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Longitudinalne promene parametara za procenu insulinske 
rezistencije, adipocitokina i markera formiranja kostiju kod zdravih 
negojaznih trudnica 
Rezime 
Tokom normalne, nekomplikovane trudnoće dolazi do prolaznog razvoja 
fiziološke insulinske rezistencije, intenziviranja oksidativnog stresa, kao i do promena u 
parametrima lipidnog statusa majke, ali još uvek nisu poznati svi mehanizmi koji utiču 
na ove promene. Poslednjih godina se sve veći značaj u ovom kontekstu pridaje i 
tkivima koja su se tradicionalno posmatrala kao depo energije (masno tkivo), ili kao deo 
potpornog i lokomotornog sistema (kost), a za koje je dokazano da produkuju niz 
metabolički aktivnih medijatora. U prva dva trimestra trudnoće majka skladišti najveći 
deo nutrijenata koje unosi. Poslednji trimestar trudnoće karakteriše ubrzan rast fetusa i 
pojačan transfer nutrijenata kroz placentu i zbog toga kod majke dolazi do intenziviranja 
kataboličkih procesa, kao i do razvoja fiziološke rezistencije tkiva na insulin. Tokom 
trudnoće razvija se lipidni profil koji se kod negravidnih žena smatra proaterogenim. 
Takođe dolazi i do porasta koncentracije HDL-holesterola, koji ima ateroprotektivna, 
antiinflamatorna i antioksidativna svojstva. Slobodni kiseonikovi radikali nastaju u 
aerobnom metabolizmu i igraju značajnu ulogu kao sekundarni glasnici. S druge strane, 
to su visoko reaktivna jedinjenja koja reaguju sa biološkim molekulima i dovode do 
njihovog oštećenja. Zato postoji niz mehanizama antioksidativne zaštite u organizmu. 
Poremećaj njihove ravnoteže, u kome dolazi do stvaranja viška reaktivnih radikala, 
dovodi do oksidativnog stresa. Trudnoća je stanje koje karakteriše povećana podložnost 
oksidativnom stresu, a praćena je i kompenzatornim povećanjem koncentracije 
parametara koji spadaju u sistem antioksidativne zaštite. U trudnoći dolazi do fiziološke 
regulacije urođenog imunskog odgovora radi prevencije odbacivanja fetusa. Masno 
tkivo produkuje biološki aktivne medijatore koji se nazivaju adipocitokini od kojih su 
najznačajniji leptin i adiponektin. Trudnoća se smatra stanjem centralne rezistencije na 
leptin, koja bi mogla imati uticaj na akumulaciju energetskih zaliha i biti povezana sa 
rastućom insulinskom rezistencijom. Moguće je i da je adiponektin jedan od medijatora 
koji utiče na regulaciju metabolizma glukoze u trudnoći. Trudnoća i laktacija su stanja u 
kojima dolazi i do izraženih promena u apsorpciji i prometu kalcijuma, što se odražava 
u promenama u koncentraciji parametara koštanog prometa. Osteokalcin je proizvod 
osteoblasta koji nastaje u procesu formiranja kostiju, ali se smatra i da je uključen u 
metabolizam glukoze. Malobrojne studije su ispitivale povezanost osteokalcina sa 
metabolizmom glukoze u trudnoći, i one su se uglavnom bile fokusirane na trudnoće 
praćene gestacionim dijabetesom. N-terminalni propeptid prokolagena tipa 1 (P1NP) 
nastaje iz novosintetisanog kolagena. To je specifičan  marker formiranja kostiju i 
smatra se da je metabolički neaktivan. Glavna dejstva vitamina D podrazumevaju 
regulaciju koncentracije i prometa kalcijuma. Osim ovih dejstava, smatra se da ima 
ulogu i u karcinogenezi, prevenciji kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa, kao i u 
imunskom odgovoru. Veliki broj studija je ustanovio široku rasprostranjenost 
insuficijencije vitamina D kod trudnica u različitim populacijama, uključujući i našu. I 
pored rastućeg broja ispitivanja koja se bave povezanošću vitamina D i ishoda trudnoće, 
njegova dejstva u trudnoći još uvek nisu u potpunosti rasvetljena.  
Ovo istraživanje je imalo za cilj ispitivanje longitudinalnih promena navedenih 
parametara tokom nekoplikovane trudnoće i posle porođaja, i njihovih korelacija, radi 
rasvetljavanja mehanizama razvoja i regulacije insulinske rezistencije u trudnoći. 
Takođe, cilj je bio i ispitivanje uticaja masnog tkiva i kosti, odnosno njihovih 
proizvoda- leptina, adiponektina i osteokalcina, na metabolizam glukoze, lipidni i 
redoks status kod zdravih, negojaznih trudnica. 
U ovom longitudinalnom istraživanju je učestvovalo 38 zdravih negojaznih 
trudnica koje su izvele trudnoću do kraja i porodile se bez komplikacija, a sva 
novorođenčad su bila zdrava i dobila dobru ocenu na rođenju. Trudnice su tokom 
trudnoće bile na preporučenom adekvatnom režimu ishrane, sve su uzimale vitaminsku 
suplementaciju po savetu lekara i bile nepušači. Uzorkovanje je vršeno u pet poseta: u 
prvom trimestru, drugom trimestru, početkom trećeg trimestra, u kasnom trećem 
trimestru i najmanje četiri nedelje posle porođaja. Ispitanicama je zabeležena starost, 
gestaciona starost, izmerena visina, težina i krvni pritisak. Određivani su sledeći 
parametri: glukoza, ukupni proteini, mokraćna kiselina, aspartat aminotransferaza, 
alanin aminotransferaza, ukupni holesterol, trigliceridi, HDL-holesterol, LDL-
holesterol, C-reaktivni protein, kompletna krvna slika; parametri insulinske rezistencije 
– insulin, HOMA indeksi (HOMA-IR  i HOMA-%B); adipocitokini - leptin i 
adiponektin; parametri koštanog prometa - osteokalcin i P1NP, 25-hidroksi-vitamin D i 
parametri redoks statusa - totalni oksidativni status (TOS), totalni antioksidativni status 
(TAS), prooksidativno-antioksidativni balans (PAB), tiobarbiturna kiselina reagujuće 
supstance (TBARS) i ukupni sadržaj sulfhidrilnih (SH) grupa. 
Pokazano je da se u trudnoći razvija insulinska rezistencija tkiva majke, koja 
dovodi do kompenzatornog povećanja produkcije insulina, pa su najviše vrednosti 
insulina i HOMA-%B indeksa zabeležene u kasnom trećem trimestru. Posle porođaja je 
došlo do izraženog pada vrednosti svih parametra insulinske rezistencije, što znači da je 
ovaj proces u trudnoći reverzibilan. Sve vreme trajanja trudnoće i posle porođaja 
trudnice su bile normoglikemične, što znači da je insulinska rezistencija bila adekvatno 
kompenzovana dobro očuvanom funkcijom pankreasa. Koncentracija triglicerida je 
rasla tokom trudnoće, da bi posle porođaja došlo do izraženog pada u njihovoj 
koncentraciji. Najveće koncentracije ukupnog i LDL-holesterola su uočene u trećem 
trimestru. Specifičnost promene lipidnog statusa u trudnoći se ogleda u porastu 
koncentracije HDL-holesterola koji ima ateroprotektivna dejstva. Trudnoća, a posebno 
kasni treći trimestar, period je koji karakteriše pomeranje redoks balansa ka 
oksidativnom stresu, pa dolazi do povećanja koncentracije TOS-a, TBARS-a i PAB-a, 
da bi  posle porođaja došlo  do pada koncentracije navedenih parametara, kada su 
vrednosti parametara antioksidativne zaštite, TAS i ukupnih SH grupa, bile najveće. 
Trudnoća ima blagi proinflamatorni potencijal, koji se odražava na koncentraciju C-
reaktivnog proteina, čija je koncentracija najviša u drugom trimestru. Zabeležen je 
postepeni porast koncentracije leptina do maksimalnih vrednosti početkom trećeg 
trimestra. Trudnoća se smatra stanjem centralne rezistencije na leptin, koja kao i 
insulinska rezistencija, verovatno ima za cilj neometano snabdevanje fetusa 
nutrijentima. U trećem trimestru, leptin je nezavisno povezan sa indeksom telesne mase, 
jer su izvori leptina u trudnoći masno tkivo majke i placenta čiji porast tokom trudnoće 
doprinosi porastu telesne težine majke. Pozitivna korelacija leptina i insulina može se, 
bar delom, objasniti stimulatornim dejstvom insulina na produkciju leptina, ali moguće 
je da leptin doprinosi razvoju rezistencije tkiva na insulin. Povezanost leptina i 
oksidativnog stresa ogleda se u činjenici da je koncentracija leptina bila u pozitivnoj 
korelaciji sa TOS-om u trećem trimestru. Leptin se smatra proinflamatornim 
adipocitokinom, što potvrđuje njegova pozitivna korelacija sa koncentracijom CRP-a u 
trećem trimestru. U trudnoći su dominantna periferna, direktna dejstva leptina na kost. 
Na ovaj način on deluje stimulatorno na proces formiranja kostiju, što se ogleda u 
pozitivnoj korelaciji leptina sa osteokalcinom i P1NP-om. Primećena je tendencija 
smanjenja koncentracije adiponektina tokom trudnoće, mada ovo smanjenje nije bilo 
statistički značajno. Adiponektin  verovatno povećava osetljivost tkiva na insulin, a u 
prilog tome ide činjenica da je njegova koncentracija u trećem trimestru bila u 
negativnoj korelaciji sa koncentracijom leptina i insulina, i vrednostima HOMA-IR i 
ITM, kao i sa koncentracijom glukoze. HDL-holesterol je bio nezavisno povezan sa 
adiponektinom u trećem trimestru, što ide u prilog tezi da su antiaterogena dejstva 
adiponektina povezana sa HDL-lipoproteinskim česticama. Koncentracija adiponektina 
je bila u negativnoj korelaciji sa TOS-om, što ukazuje na inverzan odnos adiponektina i 
oksidativnog stresa. Najveće koncentracije osteokalcina i P1NP su zabeležene u kasnom 
trećem trimestru i posle porođaja, što ukazuje na intenziviranje procesa formiranja 
kostiju u ovom periodu. Na ovaj proces verovatno utiču i insulin i leptin. Pozitivna 
korelacija osteokalcina i parametara za procenu insulinske rezistencije može biti i 
posledica endokrinog dejstva osteokalcina na metabolizam glukoze, tako da je porast 
koncentracije osteokalcina kompenzatorni mehanizam u stanju povećane insulinske 
rezistencije. Koncentracija osteokalcina je bila u pozitivnoj korelaciji i sa  
koncentracijom triglicerida u trećem trimestru. Ovi rezultati idu u prilog hipotezi da 
osteokalcin nije samo proizvod koji se oslobađa u cirkulaciju prilikom formiranja 
kostiju, već da svojim endokrinim dejstvom povezuje energetski metabolizam sa 
metabolizmom kosti, a preko adiponektina i sa masnim tkivom. Osteokalcin je bio 
nezavisno povezan samo sa koncentracijom TAS-a u trećem trimestru, što se može 
objasniti pozitivnim uticajem antioksidanasa na proces formiranja kostiju. Promene u 
koncetraciji 25(OH)D kao glavnog cirkulišućeg markera statusa vitamina D u 
organizmu su odražavale sezonske promene. Deficijencija vitamina D je uočena kod 
približno 76% ispitivanih trudnica. 25(OH)D nije bio u značajnoj korelaciji sa drugim 
parametrima, što je verovatno posledica njegovih kompleksnih dejstava prvenstveno na  
nivou genoma. 
Ključne reči: trudnoća, insulinska rezistencija, leptin, adiponektin, 
osteokalcin, N-terminalni propeptid prokolagena tip 1, vitamin D, HDL-holesterol, 
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Longitudinal changes of insulin resistance parameters, 
adipocytokines, and bone formation markers in healthy non-obese 
pregnant women 
Abstract 
Normal uncomplicated pregnancy is characterized by a transient development of 
physiological insulin resistance, intensifying of oxidative stress, as well as by changes 
in maternal lipid status, but the mechanisms of these changes are still incompletely 
understood. Tissues that are traditionally seen as energy storage (adipose tissue), or as a 
part of the locomotor system (bones), produce a number of metabolically active 
mediators. They are increasingly being recognized as a part of mechanisms of 
aforementioned changes. During the first and second trimester, a major part of nutrients 
is being stored. The third trimester is characterized by an accelerated fetal growth, so 
the maternal catabolic processes intensify and the physiological insulin resistance 
develops. The changes of maternal lipid status lead towards a more atherogenic state. 
The HDL-cholesterol also increases, and it has atheroprotective, anti-inflammatory, and 
antioxidative properties. Reactive oxidative species are products of oxidative 
metabolism and they have an important role as second messengers. On the other hand, 
they are highly reactive and can lead to a damage of biomolecules. They are normally 
counterbalanced by different anti-oxidative mechanisms. The oxidative stress occurs 
when the reactive species are produced in excess. Pregnancy is a state of increased 
susceptibility to oxidative stress, due to an increased basal oxygen consumption. At the 
same time, antioxidative mechanisms increase. The innate immune response is also 
regulated during pregnancy, so that fetus doesn’t get rejected. Adipose tissue produces 
biologically active mediators- adipocytokines, among which the most important are 
leptin and adiponectin. Pregnancy is considered to be a state of central leptin resistance, 
that might influence the accumulation of energy storage and could be connected to the 
insulin resistance. Adiponectin is a possible mediator implicated in the regulation of the 
glucose metabolism in pregnancy. Pregnancy and lactation are also associated with the 
changes in calcium absorption and turnover. This is reflected in the changes of bone 
turnover parameters in blood. Osteocalcin is an osteoblast product which is released 
during bone formation, but it is also implicated in the glucose metabolism. Only a few 
studies examined the interrelationships of osteocalcin and glucose metabolism in 
pregnancy, and they were mainly focused on gestational diabetes. Procollagen type 1 
aminoterminal propeptide (P1NP) is released as the type 1 collagen is synthesized. It is 
a specific bone formation marker and is considered to be metabolically inactive. 
Vitamin D is mainly implicated in the regulation of calcium concentration and turnover. 
Apart from that, vitamin D is thought to have a role in carcinogenesis, cardiovascular 
disease, and diabetes prevention, as well as in the immune response. Vitamin D 
insufficiency in pregnant women is widely spread in different populations, including 
ours. Even though there is a growing number of studies on associations between vitamin 
D and pregnancy outcomes, its actions in pregnancy remain largely unknown. 
The aim of this study was to explore the longitudinal changes of aforementioned 
parameters during uncomplicated pregnancy and after delivery, as well as their 
correlations, in order to elucidate mechanisms of insulin resistance development and 
regulation in pregnancy. The aim was also to explore the influence of adipose tissue and 
bone, i.e. their products – leptin, adiponectin, and osteocalcin, on glucose metabolism, 
lipid and oxidative state in healthy, non-obese pregnant women. 
38 healthy non-obese pregnant women participated in this longitudinal study, 
and they all had a full-term pregnancy and delivery with no complications. All of the 
newborns were healthy and with a good score. The participants were on an adequate 
diet, they were non-smokers and took vitamin supplementation according to their 
doctors’ advice. The sampling was performed on five occasions: in the first trimester, in 
the second trimester, at the beginning of the third trimester, at the end of the third 
trimester, and at least four weeks after delivery. Their age, gestational age, and height 
were recorded, and their blood pressure and weight were measured at each visit. The 
following blood parameters were measured: glucose, total proteins, uric acid, aspartate 
aminotransferase, alanine aminotransferase, total cholesterol, triglycerides, HDL-
cholesterol, LDL-cholesterol, C-reactive protein, complete blood count; insulin 
resistance parameters – fasting insulin, and HOMA indices (HOMA-IR  i HOMA-%B); 
adipocytokines – leptin and adiponectin; bone turnover parameters – osteocalcin and 
P1NP, 25-hydroxi vitamin D and parameters of oxidative status – total oxidative status 
(TOS), total antioxidative status (TAS), prooxidative-antioxidative balance (PAB), 
thiobarbituric acid reactive substances (TBARS), and total sulfhydryl groups (SH). 
It was shown that maternal insulin resistance develops during pregnancy and that 
it leads to a compensatory increase in insulin production so that the highest values of 
insulin and HOMA-%B were found in the late third trimester. There was a pronounced 
decrease in all insulin resistance parameters after delivery, which proved that this 
process is reversible under normal conditions. The participants remained 
normoglycemic, which was a proof that the insulin resistance was adequately 
compensated by a well preserved pancreatic function. Triglyceride concentrations 
increased during pregnancy. After delivery, there was a pronounced decrease in their 
concentration. The highest concentrations of total and LDL- cholesterol were noted in 
the third trimester. The specificity of lipid status of pregnancy was that it showed an 
increase in HDL-cholesterol concentrations, which has atheroprotective properties. 
Pregnancy, especially its third trimester, is a period characterized by a shift in oxidative 
balance towards oxidative stress, so an increase in TOS, TBARS, and PAB levels was 
noted. After delivery, the aforementioned parameters decreased, and at that time, the 
antioxidative parameters, TAS and SH groups, had their highest levels. Pregnancy has a 
mild proinflammatory potential, which was reflected on the concentrations of C-reactive 
protein, that were highest in the second trimester. Pregnancy is a state accompanied by a 
gradual increase in leptin concentrations, which had the peak at the beginning of the 
third trimester. It is a considered to be a state of central leptin resistance, which 
probably aims to enable undisturbed fetal nutrient acquirement. In the third trimester, 
leptin is independently correlated to body mass index, because the adipose tissue and 
placenta are its main sources, and they contribute substantially to the weight increase. 
The positive correlation of leptin with insulin can be, at least partly, explained by a 
stimulatory effect of leptin on insulin production, but it is also possible that leptin 
contributes to the development of insulin resistance. The interrelationship between 
leptin and oxidative stress is reflected in the fact that leptin showed a significant 
positive correlation with TOS in the third trimester. Leptin is considered to be a 
proinflammatory adipocytokine, which is in line with its positive correlation with C-
reactive protein levels in the third trimester. Direct peripheral actions of leptin on the 
bone metabolism predominate during pregnancy. This way leptin stimulates the bone 
formation process, hence its positive correlations with both osteocalcin and P1NP 
levels. Adiponectin levels had a tendency to decrease during pregnancy, but this 
decrease was not statistically significant. Adiponectin probably increases tissue insulin 
sensitivity. This is supported by the fact that it was inversely correlated with leptin, 
insulin, and glucose levels, as well as HOMA indices, in the third trimester. HDL-
cholesterol was independently correlated with adiponectin in the third trimester, which 
supports the notion that antiatherogenic properties of adiponectin are attributable to its 
effects on HDL-cholesterol. Adiponectin levels were inversely correlated with TOS 
levels, which corroborates the inverse relationship between adiponectin levels and 
oxidative stress. The highest concentrations of osteocalcin and P1NP were observed in 
the late third trimester and after delivery, which indicates that the bone formation 
process intensifies in this period. Both insulin and leptin probably influence this 
process. The observed positive correlation between osteocalcin levels and insulin 
resistance parameters can also be a consequence of endocrine actions of osteocalcin on 
glucose metabolism so that the increase in the osteocalcin concentrations can be viewed 
as a compensatory mechanism in the state of insulin resistance. Additionally, 
osteocalcin concentrations were positively correlated with triglycerides concentrations 
in the third trimester. These results are in line with the hypothesis that osteocalcin is not 
only a product released in the circulation during bone formation, but that it connects, 
through its endocrine actions, energy metabolism with bone, and also with adipose 
tissue, through adiponectin. Osteocalcin was independently associated with TAS levels 
in the third trimester, which can be due to the positive influence of antioxidants on the 
bone formation process. The changes in the 25-hydroxy vitamin D levels reflect its 
seasonal variation. Around 76% of the participants had the vitamin D levels in the 
deficiency range. Vitamin D was not significantly correlated to any other parameter, 
which is probably a consequence of its complex actions, mainly at the genome level. 
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Normalnu fiziološku trudnoću karakterišu brojne anatomske, hormonske, 
metaboličke i biohemijske promene. Poznavanje ovih promena, njihovih mehanizama i 
manifestacija, osnovni je preduslov je za rano prepoznavanje eventualnih komplikacija 
trudnoće i adekvatnu prenatalnu negu majke i ploda. Adaptacije majčinog organizma u 
trudnoći omogućavaju adekvatan rast i razvoj fetusa, stvaranje zaliha kod 
novorođenčeta za period neposredno po rođenju, ali i pripremu majke za porođaj i 
period laktacije, uz istovremeno održanje homeostaze u organizmu majke. Ove 
kontinuirane adaptacije nastaju kao posledica koordinisanog dejstva niza placentalnih i 
neplacentalnih hormona i drugih medijatora, kao što su adipocitokini, citokini itd. 
Dobro je poznato da u trudnoći dolazi do prolaznog razvoja fiziološke insulinske 
rezistencije [1], intenziviranja oksidativnog stresa [2], kao i do promena u parametrima 
lipidnog statusa majke [3], ali još uvek nisu poznati svi mehanizmi koji utiču na ove 
promene. Poslednjih godina se sve veći značaj u ovom kontekstu pridaje i tkivima koja 
su se tradicionalno posmatrala kao depo energije (masno tkivo), ili kao deo potpornog i 
lokomotornog sistema (kost), a za koje je dokazano da produkuju niz metabolički 
aktivnih medijatora koji imaju ulogu kako u fiziološkim, tako i u patološkim procesima 
tokom trudnoće [4,5]. 
Kako su saznanja o navedenim parametrima u trudnoći, čak i u odsustvu 
patoloških procesa, nepotpuna i nekonzistentna, ispitivanje cirkulišućih markera u krvi 
majke predstavlja neinvazivan način za ispitivanje  adaptivnih promena tokom trudnoće 
i posle porođaja i povezanosti ovih procesa sa promenama u tkivima kao što su masno 
tkivo i kost. 
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1.1. Biohemijske i metaboličke promene u trudnoći 
U prvoj fazi trudnoće, koju čine prva dva trimestra, fetalni rast je ograničen i 
majka skladišti najveći deo nutrijenata koje unosi, što zajedno sa hiperfagijom dovodi 
do akumulacije masnih naslaga. U poslednjem trimestru trudnoće, rast fetusa je ubrzan i 
održava ga pojačan transfer nutrijenata kroz placentu i zbog toga kod majke dolazi do 
intenziviranja kataboličkih procesa, kao i do razvoja fiziološke rezistencije tkiva na 
insulin. Ova adaptacija omogućava preusmeravanje nutrijenata ka fetusu [3]. Ključnu 
ulogu u trudnoći ima placenta. Ona razdvaja cirkulaciju majke i fetusa, hrani fetus, 
uklanja otpadne proizvode metabolizma fetusa i produkuje značajne proteinske i 
steroidne hormone [6]. 
Volumen cirkulišuće krvi raste u toku trudnoće u proseku 45%. Volumen 
plazme raste brže nego masa eritrocita. Zbog toga, uprkos povećanoj eritropoezi, 
koncentracija hemoglobina, broj eritrocita i hematokrit opadaju u toku trudnoće, ali se 
zapremina eritrocita (MCV) i prosečna koncentracija hemoglobina po eritrocitu 
(MCHC) ne menjaju značajno. Broj leukocita može značajno da varira, a u toku 
porođaja i u puerperijumu mogu biti i značajno povećani [7]. Broj trombocita ima 
tendenciju pada, iako najčešće ostanu u opsegu referentnih vrednosti. Kod 5-10% žena, 
broj trombocita se smanji na 100-150x109/L do termina porođaja, bez ikakvih 
patoloških posledica [8]. U trudnoći dolazi do dvostrukog ili trostrukog povećanja 
potreba za gvožđem, ne samo za sintezu hemoglobina, već i za potrebe fetusa i za 
proizvodnju enzima koji u svom sastavu imaju gvožđe. Potrebe za folatima rastu 10-20 
puta, a potreba za vitaminom B12 dva puta [9]. Promene u sistemu za koagulaciju vode 
stvaranju fiziološkog hiperkoagulabilnog stanja u trudnoći. Npr. fibrinogen raste 
približno 65%, što dovodi do porasta u brzini sedimentacije eritrocita, a fibrinolitička 
aktivnost se smanjuje. Raste i koncentracija faktora VII, VIII, IX, X i Von Willebrand-
ovog faktora. Protrombin i faktor V se ne menjaju, a faktori XI i XII blago opadaju, kao 
i antitrombin i protein S [10]. Testovi protrombinskog vremena i aktiviranog 
parcijalnog tromboplastinskog vremena su samo malo skraćeni, ali trudnoća povećava 
rizik od tromboembolije do pet puta u odnosu na negravidno stanje [7].  
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Glavni proteinski hormoni placente su horionski gonadotropin (hCG, humani 
horionski gonadotropin), placentalni laktogen (PL, humani placentalni laktogen, humani 
horionski somatomamotropin) i placentalni hormon rasta. Najznačajniji steroidi su 
progesteron, estradiol, estriol i estron. Placenta sekretuje svoje produkte najvećim 
delom u cirkulaciju majke, a samo mali deo dospeva u fetalnu cirkulaciju. Koncentracija 
hormona kakav je PL raste u majčinoj cirkulaciji sa napredovanjem trudnoće, srazmerno 
porastu placente. Izuzetak je hCG, koji ima pik na kraju prvog trimestra [6]. 
U prvim nedeljama gestacije, hCG stimuliše žuto telo da produkuje 
progesteron, koji zajedno sa estrogenom inhibira lučenje folikulostimulirajućeg 
hormona iz hipotalamusa i aktivaciju novih folikula jajnika čime se obustavljaju 
menstrualni ciklusi kod majke i tako štiti trudnoću [11]. Zajedno sa alfa-feto proteinom 
i slobodnim estriolom, koristi se za biohemijski prenatalni skrining na Daunov sindrom 
u drugom trimestru, dok se slobodni β-hCG zajedno sa PAPP-A (pregnancy-associated 
plasma protein A) koristi sa biohemijski prenatalni skrining u prvom trimestru [12]. 
PL je polipeptidni lanac čija je struktura homologna sa hormonom rasta (96%) 
i prolaktinom (67%). On ima laktogeno, metaboličko, somatotropno, luteotropno, 
eritropoetsko i aldosteron-stimulišuće dejstvo. Direktno, ili u sinergiji sa prolaktinom, 
ima značajnu ulogu u pripremi mlečne žlezde za laktaciju. Najvažnija metabolička 
dejstva obuhvataju inhibiciju preuzimanja glukoze i povećanu lipolizu koja vodi 
povećanoj mobilizaciji slobodnih masnih kiselina [13]. Placentalni hormon rasta, koji je 
proizvod GH-V gena, i koji se eksprimira isključivo u sinciciotrofoblastu, razlikuje se 
od hipofiznog hormona rasta u 13 amino kiselina. On u cirkulaciji majke postepeno 
zamenjuje hipofizni hormon rasta, koji postaje nedetektabilan tokom drugog trimestra 
trudnoće. Smatra se da kontroliše sintezu IGF-1 (Insulinu sličan faktor rasta-1) [6]. 
Estrogeni i progesteron u trudnoći omogućavaju odgovarajući razvoj 
endometrijuma, rast uterusa, adekvatno snabdevanje uterusa krvlju i pripremu uterusa za 
porođaj [14]. Merenje estriola u drugom trimestru se koristi za procenu rizika od 
trizomije 21 i 18. U ranoj trudnoći, progesteron proizvodi žuto telo jajnika kao odgovor 
na hCG. Kasnije, placenta proizvodi dovoljno progesterona za održanje trudnoće. 
Povišena koncentracija estrogena stimuliše hepatičnu produkciju kortizol-vezujućeg 
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globulina. Uklanjanje kortizola putem jetre se smanjuje, pa su apsolutne koncentracije i 
ukupnog i slobodnog kortizola nekoliko puta povećane u trudnoći, ali sa očuvanim 
cirkadijalnim ritmom [15]. Izraženo povećanje koncentracije kortizola u kasnoj trudnoći 
je takođe i rezultat produkcije kortikotropin-rilizing hormona od strane placente, što se 
smatra jednim od okidača porođaja [8]. Takođe su povećani i aldosteron i 
deoksikortikosteron [11]. 
Rastuća koncentracija estrogena povećava sekreciju prolaktina i do deset puta, 
i stoga dolazi i do uvećanja hipofize. Nasuprot tome, sekrecija luteinizirajućeg (LH) i 
folikulostimulišućeg hormona (FSH) je suprimirana negativnom povratnom spregom, 
zbog rastućih koncentracija estrogena, progesterona, i inhibina, pa su koncentracije ovih 
hormona niže od detekcionog limita [11]. Zadnji režanj hipofize sekretuje oksitocin i 
antidiuretski hormon. Koncentracija oksitocina raste tokom trudnoće i ima pik u 
terminu porođaja. Nivo antidiuretskog hormona ostaje nepromenjen, ali može doći do 
promena u osetljivosti osmoreceptora [16].  
Tokom trudnoće dolazi do porasta koncentracije tiroksin-vezujućeg globulina, 
što povećava koncentraciju ukupnog tiroksina (T4) i trijodtironina (T3), što nema 
kliničkog značaja. Tokom drugog i trećeg trimestra dolazi do blagog sniženja 
koncentracije slobodnog T3 i T4. Tireoglobulin je značajno povećan, posebno u trećem 
trimestru. Koncentracija serumskog TSH tokom prvog trimestra je blago snižena, kao 
posledica tireotropnog dejstva hCG, a u drugom delu trudnoće dolazi do njegovog 
porasta, pa je i gornja referentna granica viša nego za negravidno stanje [8]. Adekvatna 
fetalna produkcija tiroksina se postiže tek sredinom trudnoće, a do tog perioda razvoj 
ploda zavisi od koncentracije majčinog tiroksina koja pređe placentu [17]. Radi 
adekvatne funkcije štitne žlezde, Svetska zdravstvena organizacija preporučuje 
povećanje unosa joda u trudnoći sa 100 na 150-200 mg/dan [18]. 
Trudnoća je dijabetogeno stanje, a adaptacije u metabolizmu glukoze 
omogućavaju preusmeravanje glukoze ka fetusu, kako bi se omogućio njegov nesmetan 
razvoj [1]. Dolazi do hiperplazije β-ćelija pankreasa, što rezultuje povećanom 
produkcijom insulina i povećanom osetljivošću perifernih tkiva na insulin u ranoj 
trudnoći, a zatim postepenim razvojem insulinske rezistencije [3]. Tokom trudnoće, 
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nivo insulina je povećan i našte i postprandijalno, a dolazi do blagog smanjenja 
koncentracije glukoze našte, zbog povećanog deponovanja tkivnog glikogena, 
povećanog korišćenja glukoze, smanjene produkcije glukoze u jetri i zbog preuzimanja 
glukoze od strane fetusa [19]. Insulinska rezistencija je uključena u patofiziologiju 
dijabetes melitusa tipa 2 (DM2) i gestacionog dijabetes melitusa (GDM), a takođe je 
povezana i sa metaboličkom sindromom i povećanim rizikom za razvoj 
kardiovaskularnih bolesti [20].  
Jedan od ključnih hormona u razvoju insulinske rezistencije u trudnoći je PL. 
On ima dvojnu ulogu- ima i antiinsulinska i insulinska dejstva. Povećava perifernu 
rezistenciju na insulin, lipolizu i koncentraciju slobodnih masnih kiselina u adipocitima, 
ali takođe stimuliše rast pankreasnih ostrvaca u trudnoći i stimuliše sekreciju insulina. 
Takođe, na izolovanim adipocitima pacova je pokazano da povećava oksidaciju glukoze 
i sintezu glikogena [13]. Placentalni hormon rasta ima slična dejstva kao hipofizni 
hormon rasta. On dovodi do hiperinsulinemije, smanjenog preuzimanja glukoze pod 
dejstvom insulina, smanjene glikogeneze i smanjenja sposobnosti insulina da suprimira 
glukoneogenezu u jetri [21]. Do smanjenja osetljivosti tkiva na insulin dovode i 
androgeni (posebno izraženo kod žena koje su pre trudnoće imale sindrom policističnih 
jajnika), kao i glukokortikoidi [22]. Gestageni, od kojih je najznačajniji progesteron, 
takođe utiču na razvoj insulinske rezistencije u trudnoći. Zabeležena je povećana 
incidenca GDM kod žena koje su primale terapijski progesteron [23], a eksperimentalno 
je pokazano da progesteron modulira proliferaciju β-ćelija pankreasa [24]. 
Epidemiološki podaci upućuju na to da i vitamin D ima ulogu u osetljivosti tkiva na 
insulin u trudnoći. Aktivni metabolit, 1,25-dihidroksi vitamin D (1,25(OH)2D) reguliše 
ekstracelularni kalcijum i njegov prolaz kroz membrane, i tako održava ćelijski pul 
kalcijuma koji je neophodan za sva tkiva koja su osetljiva na insulin, a takođe može da 
utiče na insulinsku osetljivost promocijom ekspresije i aktivnosti insulinskih receptora, i 
ushodnom regulacijom gena za transport glukoze. Zabeležena je pozitivna korelacija 
koncentracije 25-hidroksi vitamina D (25(OH)D) i indeksa insulinske osetljivosti i 
negativan efekat hipovitaminoze D na funkciju β-ćelija  pankreasa u negravidnom 
stanju [25]. Razvoj insulinske rezistencije kod majke je objašnjen i dejstvom slobodnih 
masnih kiselina čija se koncentracija u krvi drastično povećava tokom trudnoće [26], 
putem intracelularne akumulacije diacil-glicerola, koji aktivira protein-kinazu C 
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(izoforme βII i δ). Ovo dovodi do smanjenja fosforilacije tirozina supstrata za insulinski 
receptor (IRS-1) i inhibira aktivaciju fosfoinozitol-3-kinaze, odnosno utiče na 
intracelularni put prenosa signala insulina. Placenta je takođe izvor adipocitokina kao 
što je leptin, i proinflamatornih citokina (TNF-α, interleukini i td).  Faktor nekroze 
tumora α (eng. tumor necrosis factor-alpha, TNF-α) utiče na signalizaciju tako što 
smanjuje tirozin-kinaznu aktivnost receptora, povećava fosforilaciju serina IRS-1, i 
suprimira dejstva adiponektina [27]. Leptin ostvaruje višestruka dejstva, a najznačajnija 
su povećanje β-oksidacije i smanjenje esterifikacije i de novo sinteze masnih kiselina 
[28], dok su neka od glavnih dejstava adiponektina povećana oksidacija masnih 
kiselina, preuzimanje glukoze od strane miocita i smanjenje aktivnosti enzima 
glukoneogeneze u jetri [29]. 
Zbog insulinske rezistencije i sklonosti ka hipoglikemiji, tokom trudnoće 
dolazi do pojačane lipolize, tako da organizam majke koristi više lipide kao izvor 
energije, dok glukozu i amino kiseline čuva za fetus, i minimizira katabolizam proteina. 
Placenta dozvoljava transport glukoze, aminokiselina i ketonskih tela u fetus, ali ne i 
lipida, osim slobodnih masnih kiselina. Ako pankreasna funkcija nije adekvatna u 
trudnoći, i ne dođe do produkcije adekvatne količine insulina, dolazi do razvoja GDM 
[8]. 
Metaboličke promene u jetri i masnom tkivu tokom trudnoće vode promenama 
u koncentraciji triglicerida, masnih kiselina, holesterola i fosfolipida. Posle inicijalnog 
smanjenja tokom prvih 8 nedelja trudnoće, u daljem toku trudnoće dolazi do porasta 
svih parametara lipidnog profila [3]. Rastuća koncentracija placentalnih hormona koji 
imaju lipolitičko dejstvo, insulinska rezistencija, humana placentalna lipaza, kao i 
kateholamini čija koncentracija raste kao odgovor na hipoglikemiju majke, smatraju se 
faktorima koji dovode do izražene hipertrigliceridemije, a u manjoj meri i 
hiperholesterolemije koje su karakteristične za kasnu trudnoću [30]. Ovi faktori dovode 
do povećane lipolize i pojačanog priliva slobodnih masnih kiselina u jetru. U jetri dolazi 
do sinteze triglicerida i njihove sekrecije u cirkulaciju u vidu  lipoproteinskih čestica 
vrlo male gustine (VLDL). Osim toga, aktivnost lipoproteinske lipaze je smanjena, pa 
VLDL čestice ostaju duže u cirkulaciji i dolazi do povećane produkcije lipoproteinskih 
čestica male gustine (LDL) [31,32]. Osim što dolazi do povećanja nivoa VLDL 
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lipoproteina, dolazi i do povećanja aktivnosti holesterol estar transfernog proteina 
(CETP) koji povećava sadržaj triglicerida u HDL i LDL česticama [33]. Takođe, dolazi 
i do smanjenja aktivnosti hepatične lipaze, što za posledicu ima akumulaciju frakcije 
HDL2b čestica u odnosu na HDL2a i HDL3 čestice [34]. Takođe, tokom trudnoće, 
dolazi do promene distribucije LDL lipoproteinskih frakcija i ona je usmerena ka 
povećanom stvaranju malih, gustih LDL čestica [31]. 
Promene u metabolizmu lipida odražavaju akumulaciju energetskih depoa u 
organizmu majke u prvom delu trudnoće, a zatim njihovu mobilizaciju kasnije tokom 
trudnoće. Placenta koristi holesterol za sintezu steroidnih hormona, a trigliceridi su 
izvor masnih kiselina za plod, uključujući i esencijelne masne kiseline. Tokom trudnoće 
se razvija lipidni profil koji se kod negravidnih žena smatra proaterogenim, ali takođe 
dolazi i do porasta koncentracije HDL holesterola, koji ima ateroprotektivna, 
antiinflamatorna i antioksidativna svojstva [35]. 
 
Slika 1: Shematski prikaz metabolizma lipoproteina u kasnoj trudnoći. 




1.2. Oksidativni stres i inflamacija u trudnoći 
Slobodni kiseonikovi radikali (ROS) nastaju u aerobnom metabolizmu, 
prevashodno u mitohondrijama, endoplazmatskom retikulumu i dejstvom enzima kao 
što je NADPH oksidaza. Najznačajniji ROS su superoksidni anjon (O2–), vodonik-
peroksid (H2O2), i hidroksil radikal (OH⋅), a reakcijom superoksidnog anjona sa azot-
monoksidom (NO) nastaje peroksinitrit, koji je takođe moćan oksidans. ROS igraju 
značajnu ulogu kao sekundarni glasnici, učestvuju u aktivaciji redoks-osetljivih 
transkripcionih faktora i protein kinaza [2]. S druge strane, to su visoko reaktivna 
jedinjenja koja reaguju sa lipidima, proteinima i nukleinskim kiselinama, i dovode do 
njihovog oštećenja. Zato postoji niz enzima antioksidativne zaštite u organizmu, u koje 
spadaju enzimi superoksid dizmutaza (SOD), katalaza, glutation peroksidaza, glutation 
reduktaza, glutation-S-transferaza i humana serumska paraoksonaza. U neenzimske 
sisteme antioksidativne zaštite spadaju vitamin C, α-tokoferol, tioli, kao što je 
tioredoksin; ceruloplazmin, transferin, mokraćna kiselina, bilirubin, i td. [2]. Poremećaj 
ravnoteže prooksidanata i antioksidanata, u kome dolazi do stvaranja viška reaktivnih 
radikala, dovodi do oksidativnog stresa. 
Procena oksidativnog stresa u biološkim sistemima podrazumeva merenje 
porasta ili smanjenja redoks-senzitivnog molekula. Idealno, marker za procenu 
oksidativnog stresa ima sledeće osobine: hemijski je jedinstven i može se detektovati, 
njegova koncentracija se menja (povećava ili smanjuje) u periodima oksidativnog 
stresa, ima relativno dug poluživot i na njega ne utiču drugi ćelijski procesi (ćelijski 
ciklus, energetski metabolizam, i sl) [36]. Oksidativni stres karakteriše povećano 
stvaranje ROS i drugih oksidanata, smanjenje sadržaja antioksidanata, poremećaj 
ćelijskog redoks balansa i oksidativno oštećenje ćelijskih komponenata (lipida, proteina 
i DNK).  Parametri oksidativno-stresnog statusa koji se određuju u cilju procene 
intenziteta oksidativnog stresa su: 
-oksidanti i proizvodi oksidacije- O2–, H2O2, totalni oksidativni status (TOS),  
tiobarbituratna kiselina-reagujuće supstance (TBARS), malondialdehid (MDA), lipidni 
hidroperoksidi, finalni proizvodi oksidacije proteina, proizvodi oksidacije 
dezoksiribonukleinske kiseline kao što je 8-hidroksideoksi-guanozin 
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-parametri antioksidativne zaštite - glutation, totalni antioksidativni status 
(TAS), ukupne sulfhidrilne grupe, α-tokoferol, enzimi kao što je superoksid-dizmutaza 
(SOD) i paraoksonaza itd. 
-prooksidativno-antioksidativni balans (PAB), odnos redukovanog i 
oksidovanog glutationa, odnos tiola i disulfida [36]. 
Trudnoća je stanje koje karakteriše povećana podložnost oksidativnom stresu, 
zbog povećane bazalne potrošnje kiseonika. Placenta je bogata mitohondrijama, bogato 
vaskularizovana i izložena visokom parcijalnom pritisku kiseonika, a takođe je i izvor 
NO što može doprineti stvaranju reaktivnih radikala [37]. ROS imaju značajnu ulogu u  
signalnim putevima folikulogeneze, embriogeneze, funkciji žutog tela i uterusa, i u 
fetoplacentalnom razvoju [2,38]. Oksidativni procesi su uključeni u promene 
ekstracelularnog matriksa tokom implantacije i trofoblastne invazije uterinih arterija, 
verovatno preko modulacije aktivnosti matriks metaloproteinaza. Takođe su značajni i u 
regulaciji vaskularnog tonusa, što je značajno za održanje utero-placentalnog protoka 
krvi, ali i u održanju tonusa uterusa i cerviksa [39]. Smatra se i da ROS učestvuju u  
epigenetskoj regulaciji i fetalnom programiranju, tako što utiču na procese metilacije i 
acetilacije fetalne DNK i modifikaciju histona, što je posebno izraženo u stanjima kao 
što su intrauterina hipoksija, nutritivne deficijencije ili suficit, izlaganje 
glukokortikoidima i sl. [40]. 
Povećan oksidativni stres u trudnoći je povezan sa komplikacijama u trudnoći, 
kao što su spontani pobačaji, preeklampsija, intrauterini zastoj rasta fetusa [41]. 
Polimorfizmi antioksidativnih enzima, manjak mikronutrijenata kao što je selen u 
ishrani, pušenje, fizička neaktivnost, gojaznost, izloženost zagađenju okoline i sl, 
predstavljaju predisponirajuće faktore u razvoju oksidativnog stresa u trudnoći.  
Većina dosadašnjih ispitivanja je upravo bila fokusirana na patološka stanja, a 
podaci koji se tiču normalne trudnoće nisu sasvim konzistentni. Razlog nekonzistentnih 
rezultata verovatno leži u činjenicama da su se u različitim studijama koristile različite 
metodologije i različiti parametri procene oksidativno-stresnog statusa. 
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Generalno, dosadašnja ispitivanja su našla porast nivoa prooksidanata u kasnoj 
trudnoći [31,42,43]. Toescu i saradnici [31] su opisali porast koncentracije lipidnih 
peroksida u drugom i trećem trimestru, kao i inicijalno sniženje TAS u prvom trimestru, 
a zatim porast ovog parametra; Hung i saradnici [42] su opisali porast 8-
hidroksideoksiguanozina u urinu i 8-izoprostana u plazmi u trećem trimestru normalne 
trudnoće, ali i porast parametara antioksidativne zaštite- TAS, eritrocitne glutation-
peroksidaze i SOD posle 30. nedelje gestacije. TBARS je parametar koji obuhvata 
MDA i srodne  aldehide koji su konačni proizvodi lipidne peroksidacije, i opisan je 
porast ovog parametra u kasnoj trudnoći [43,44]. Nasuprot navednim ispitivanjima koja 
su opisala povećanje antioksidativnih sistema u kasnoj trudnoći, Patil i saradnici [44] su 
našli da su aktivnosti SOD, glutation-peroksidaze i glutation-reduktaze najniže u trećem 
trimestru. Generalno, smatra da je fiziološka, nekomplikovana trudnoća praćena 
povećanom produkcijom slobodnih radikala i kompenzatornim povećanjem 
koncentracije parametara koji spadaju u sistem antioksidativne zaštite. 
U trudnoći dolazi do fiziološke regulacije urođenog imunskog odgovora radi 
prevencije odbacivanja fetusa, a ključnu ulogu u ovom procesu imaju promene u 
produkciji citokina. Th1 limfociti produkuju interleukine kao što su IL-1, IL-2, IL-6, IL-
12, IL-15, IL-18, IFN-γ, TNF-α, i stimulišu ćelijski imunitet, a Th2 limfociti su izvor 
IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 i ulkjučeni su u regulaciju humoralnog odgovora. Bitno mesto 
produkcije Th2 citokina u trudnoći je trofoblast, i u normalnoj trudnoći ravnoteža Th1 i 
Th2 aktivnosti je pomerena ka povećanju Th2 aktivnosti. Inflamatorni i infektivni 
procesi u trudnoći pomeraju ovu ravnotežu ka Th1 odgovoru, što započinje kaskadu 
proizvodnje proinflamatornih citokina koji su uključeni u spontani pobačaj, prevremeni 
porođaj i preeklampsiju [45]. Novija saznanja ističu i uticaj Th17 i regulatornog Treg 
imunskog odgovora. Th17 ćelije produkuju proinflamatorni citokin IL-17 i imaju 
značajnu ulogu u indukciji inflamacije, a Treg ćelije imaju centralnu ulogu u razvoju 
tolerancije i imunoregulaciji [46]. Nekoliko hormonskih faktora utiče na modulaciju 
imunskog odgovora u trudnoći: progesteron, estrogeni, aktivin A, oksitocin, 
kortikotropin rilizing faktor i neurohormon urokortin [45]. 
Trudnoća se smatra stanjem sa pojačanom inflamacijom, a ta pretpostavka se 
zasniva na činjenici da dolazi do promena u inflamatornim površinskim markerima i u 
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cirkulišućim markerima inflamacije, kao što su proteini akutne faze i citokini, što se 
pripisuje trofoblastu, ali i rastućem sadržaju masnog tkiva koje produkuje 
proinflamatorne medijatore, od kojih su najznačajniji leptin i TNF-α [47].  
Oksidativni stres i inflamacija su međusobno povezani. Reaktivni radikali 
mogu da aktiviraju niz transkripcionih faktora, kao što su nuklearni faktor kappa B (NF-
κB), aktivator protein-1 (AP-1), p53, γ izoforma receptora koji aktivira proliferaciju 
peroksizoma (eng. Peroxisome Proliferator-Activated Receptor –γ, PPAR-γ) itd. i na taj 
način dovode do ekspresije preko 500 različitih gena uključujući i gene za inflamatorne 
citokine, hemokine, molekule koji regulišu ćelijski ciklus, ali i antiinflamatorne 
molekule [48]. Metabolizam arahidonske kiseline takođe generiše ROS, posebno tokom 
sinteze leukotrijena [39]. Ova povezanost je dokumentovana i u trudnoći, a posebno je 




1.3. Adipocitokini u trudnoći 
Masno tkivo produkuje čitav niz biološki aktivnih medijatora koji se nazivaju 
adipokini ili adipocitokini, i učestvuje u regulaciji apetita, potrošnje energije, 
osetljivosti na insulin, endokrinog i reproduktivnog sistema, koštanog metabolizma, 
imuniteta i inflamacije [4]. U biološki aktivne proizvode masnog tkiva spadaju 
adipocitokini leptin, adiponektin, visfatin, omentin, hemerin, kao i citokini kao što su 
TNF-α, makrofag i monocit hemoatraktant protein 1 (MCP-1) itd. Oni imaju lokalna 
(autokrina i parakrina) i sistemska (endokrina) dejstva [50]. 
1.3.1. Leptin 
Leptin je proizvod ob gena ili lep gena, koji se kod čoveka nalazi na 
hromozomu 7. Ima molekulsku masu od 16 kDa, i strukturu sličnu citokinima [51]. 
Naziv je dobio po grčkoj reči „leptos“, koja znači tanak. Proizvode ga diferencirani 
adipociti, ali je dokazana produkcija i u drugim tkivima, kao što je fundus želuca, 
skeletni mišići, jetra i placenta [52]. Receptor za leptin pripada klasi I familije receptora 
za citokine i rasprostranjen je u organizmu, što ukazuje na široke uloge leptina koje nisu 
do kraja razjašnjene. Identifikovano je nekoliko izoformi receptora za leptin (Ob-Ra, 
Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd, i Ob-Re) [53]. Ob-Rb je kompletna, dugačka forma receptora, 
koja ima intracelularne regione koji aktiviraju Jak-STAT put prenosa signala [54]. 
Vezivanje leptina za receptor takođe može dovesti i do aktivacije nekih drugih puteva 
intracelularnog prenosa signala, kao što su ERK/MAPK put, put aktivacije fosfatidil-
inozitol 3 fosfataze (PI3K) i put aktivacije 5’-AMP aktivirane proteine kinaze (AMPK) 
[55]. U plazmi se nalazi u slobodnoj formi ili vezan za vezujući protein, koji se smatra 
solubilnom formom receptora za leptin [56].  
Sinteza i sekrecija leptina zavisi od nekoliko hormonskih i nehormonskih 
faktora, gde su stimulusi prekomerni unos hrane, insulin i glukokortikoidi, a supresori 
gladovanje, ciklični adenozin-monofosfat (cAMP) i kateholamini epinefrin i 
norepinefrin, preko β3-receptora [57]. TNF-α deluje kao parakrini faktor koji povećava 
sekreciju leptina [58]. Gojazne osobe imaju povećanu koncentraciju leptina. Ovo je 
verovatno rezultat desenzitizacije leptinskog signala, fenomena koji se označava kao 
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leptinska rezistencija. Ona se potencijalno razvija na dva nivoa- zasićenjem transporta 
leptina preko krvno-moždane barijere ili abnormalnostima u aktivaciji receptora za 
leptin i u signalnoj transdukciji [59]. Kod negojaznih osoba, leptin je u najvećoj meri u 
cirkulaciji vezan za vezujući protein, a kod gojaznih je u slobodnoj formi. Kada se 
uporede koncentracije slobodnog leptina kod gojaznih i negojaznih osoba, 
hiperleptinemija kod gojaznih je još izraženija [60].  
Regulatorni mehanizmi su povezani i sa polom, pa žene u reproduktivnom 
periodu imaju veće koncentracije leptina u odnosu na muškarce istih godina. Takođe, 
ženski fetusi i novorođenčad imaju viši nivo leptina u odnosu na muške, a nivo 
premenopauze je viši nego u postmenopauzi [61]. Nivo leptina u cirkulaciji ima pik 
noću, suprotno od kortizola, a koncentracija mu se smanjuje sa starenjem. Ovo 
smanjenje je izraženije kod žena nego kod muškaraca [56]. 
Leptin deluje na hipotalamus, tako što suprimira unos hrane i stimuliše 
potrošnju energije. On daje informaciju o zalihama masti u organizmu. Pretpostavka je 
da kad dođe do porasta broja i veličine adipocita, ob gen produkuje leptin, koji se 
sekretuje u cirkulaciju i dolazi do hipotalamusa, i smanjuje apetit i pojačava energetski 
metabolizam. Ventromedijalni nukleus hipotalamusa ima centralnu ulogu u regulaciji 
ishrane [62]. Značajna je i uloga leptina u regulaciji reproduktivnog sistema, inicijaciji 
puberteta i trudnoći. Smatra se da leptin ima permisivnu ulogu- neophodno je da 
dostigne odgovarajući nivo da bi došlo do započinjanja puberteta i održavanja 
reproduktivne funkcije kod žena, dok kod muškaraca uticaj leptina na reproduktivnu 
funkciju nije jasan [63]. Ova dejstva leptin ostvaruje kako direktno na hipotalamus, tako 
i na gonade. Smatra se da je dejstvo leptina na produkciju gonadotropin-rilizing 
hormona od strane hipotalamusa kompleksno i najverovatnije posredovano Kiss1 
neuronima, peptidima kispeptinima i neuropeptidom Y1 [64,65]. Leptin utiče i na 
steroidogenezu u ovarijumu, ovulaciju i spermatogenezu [64]. Smanjenje koncentracije 
leptina kod gladovanja je odgovorno za supresiju hipotalamo-hipofizno-gonadalne ose, 
kao i poremećaje u funkcionisanju i drugih neuroendokrinih osa [60], tako da je leptin 
moguća ključna veza između masnog tkiva i centara u hipotalamusu koji regulišu 
energetsku homeostazu, služeći kao indikator da li su prisutne energetske rezerve 
adekvatne za normalnu reproduktivnu funkciju. 
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Osim uloge koju ostvaruje preko centralnog nervnog sistema, leptin ima i 
direktne efekte na periferna tkiva [52]. Metabolički efekti ovog adipocitokina su 
verovatno posredovani aktivacijom AMPK, čija aktivacija povećava β-oksidaciju a 
smanjuje esterifikaciju masnih kiselina, i na taj način smanjuje akumulaciju lipida u 
skeletnim mišićima, masnom tkivu i drugim tkivima. AMPK je odgovorna i za 
inhibiciju acetil-koenzim A karboksilaze, koja učestvuje u de novo sintezi masnih 
kiselina [28].  
Hiperinsulinemija je povezana sa povećanom koncentracijom leptina i 
povećanom ekspresijom gena za leptin; takođe, kod osoba sa insulinomom povećana je 
koncentracija leptina. S druge strane, visok nivo leptina je povezan sa insulinskom 
rezistencijom nezavisno od indeksa telesne mase, ali mehanizam dejstva leptina na 
sekreciju insulina od strane β-ćelija pankreasa kod ljudi nije razjašnjen [66]. Postoje 
indicije da leptin smanjuje ekspresiju gena za insulin i sekreciju insulina [55]. Neka od 
dokazanih dejstava leptina su sinergistička sa dejstvima insulina, npr. povećano 
preuzimanje slobodnih masnih kiselina od strane mišićnih ćelija, ali neka su 
antagonistička, npr. intenziviranje β-oksidacije masnih kiselina [66]. 
Smatra se da leptin ima ulogu i u hematopoezi – u proliferaciji i diferencijaciji 
prekursora hematopoeze, agregaciji trombocita, a da dovodi i do stimulacije rasta 
endotelnih ćelija i angiogeneze [66]. Leptin se smatra proinflamatornim adipocitokinom 
jer može da poveća produkciju nekolicine proinflamatornih citokina (IL-6, IL-12, IL-18, 
TNFα, itd) u monocitima, da indukuje stvaranje ROS u makrofagama, neutrofilima i 
endotelnim ćelijama, i da pojača  interakciju leukocita i endotelnih ćelija [67].  
Značajan izvor leptina u trudnoći je placenta [68]. Prema dosadašnjim 
saznanjima, do porasta koncentracije leptina dolazi i pre značajnog povećanja masnog 
tkiva majke, već u prvih 8 nedelja trudnoće, najviše koncentracije dostiže krajem 
drugog ili početkom trećeg trimestra, a posle porođaja dolazi do pada koncentracije 
[69,70]. Fiziološki značaj porasta koncentracije leptina nije u potpunosti razjašnjen, i 
trudnoća se smatra stanjem centralne rezistencije na leptin, koja bi mogla imati uticaj na 
akumulaciju energetskih zaliha tokom trudnoće, tj. kao kompenzatorni mehanizam koji 
omogućava rast placente, obezbeđivanje energetskih potreba fetusa, i pripremu 
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organizma majke za laktaciju. Pokazano je da hCG povećava placentalnu sintezu i 
sekreciju leptina [71], kao i estradiol [72], a da prolaktin i PL utiču na proces prenosa 
signala putem receptora za leptin i tako utiču na razvoj rezistencije [73]. Postoje 
eksperimentalni dokazi da leptin učestvuje u ranom embriogenom razvoju - oslobađanju 
proinflamatornih citokina i prostaglandina, u implantaciji, nishodnoj regulaciji apoptoze 
blastocista, invaziji trofoblasta i angiogenezi. Osim toga, bitan je i za regulaciju fetalnog 
rasta, razvoj kostiju i sazrevanje pluća [61].  
Dosadašnje studije o povezanosti leptina i insulinske rezistencije u normalnoj 
trudnoći su opisale negativnu korelaciju nivoa leptina i parametra SI (osetljivost na 
insulin) dobijenog metodom FSIVGTT (intravenski test tolerancije na glukozu sa 
čestim uzorkovanjem) [74] i pozitivnu korelaciju sa HOMA-IR [70,75]. Ovi nalazi idu 
u prilog tvrdnji da je leptin povezan sa rastućom insulinskom rezistencijom u trudnoći. 
Osim toga, eksperimentalno je pokazano da leptin povećava produkciju NO u placenti i 
da na taj način povećava katabolizam lipida [76]. Zabeleženo je i postojanje pozitivne 
korelacije nivoa leptina i TBARS kod gojaznih negravidnih žena [77], ali nema 
detaljnih podataka o povezanosti leptina i parametara oksidativnog stresa u normalnoj 
trudnoći. 
1.3.2. Adiponektin 
Adiponektin je protein od 30 kDa čija se primarna struktura sastoji iz signalnog 
peptida, varijabilnog regiona, domena sličnog kolagenu i globularnog domena, a koji je 
strukturno sličan komponenti komplementa C1q, TNF-α i kolagenu VIII i X [78]. 
Produkuju ga adipociti, i u cirkulaciji se nalazi u relativno visokoj koncentraciji (0,5-30 
mg/L), najvišoj od svih adipocitokina. Formira multimere, od trimera i heksamera do 
multimera visoke molekulske mase, a takođe je u cirkulaciji prisutan u obliku manjeg 
globularnog domena nastalog proteolizom [79]. Poznata su dva receptora za 
adiponektin, AdipoR1 i AdipoR2. AdipoR1 se nalazi primarno u mišićima, a AdipoR2 u 
jetri [80]. 
Za razliku od drugih adipocitokina, njegova koncentracija je manja kod 
gojaznih nego kod negojaznih osoba, odnosno obrnuto je srazmerna sadržaju masnog 
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tkiva u organizmu. Hipertrofija adipocita, do koje dolazi kod prekomerne ishrane, 
dovodi do sekrecije hormona koji vode insulinskoj rezistenciji, kao što je TNF-α, a do 
smanjenja sinteze i sekrecije adiponektina [81]. S druge strane, muškarci imaju manju 
koncentraciju adiponektina od žena, iako žene imaju veći procenat masnog tkiva, pa se 
smatra da na koncentraciju adiponektina utiče i distribucija masnog tkiva koja je pod 
uticajem polnih hormona [82]. 
Poznato je da adiponektin povećava osetljivost  tkiva na insulin, deluje 
antiinflamatorno i antiaterogeno [83]. On ostvaruje svoja dejstva na energetsku 
homeostazu, metabolizam glukoze i lipida prvenstveno fosforilacijom i aktivacijom 
AMPK. Aktivacija AMPK dovodi do fosforilacije acetil-koenzim A karboksilaze, 
oksidacije masnih kiselina i preuzimanja glukoze od strane miocita. Takođe, smanjuje 
aktivnost enzima glukoneogeneze u jetri, i na taj način smanjuje nivo glukoze. Osim 
toga, povećava ekspresiju α izoforme receptora koji aktivira proliferaciju peroksizoma 
(PPAR-α, eng. peroxisome proliferator- activated receptor α), i time povećava 
sagorevanje masnih kiselina, što vodi smanjenju sadržaja triglicerida u jetri i mišićima i 
povećanju osetljivosti na insulin [29]. Adiponektin aktivira p38 mitogenom aktiviranu 
protein kinazu (p38 MAPK) u humanim osteoblastima, što dovodi do njihove 
diferencijacije, kao i c-jun N-terminalnu kinazu, što dovodi do njihove proliferacije 
[84]. Antiinflamatorna i antiaterogena svojstva ostvaruje blokadom nuklearnog faktora 
NF-κB i smanjenjem koncentracije citokina kao što su TNFα, IL-6 i IL-18 [67].  
U prethodnih 20 godina ispitivana su različita dejstva adiponektina u regulaciji 
energetskog metabolizma i inflamacije, kao i njegova uloga u patološkim stanjima kao 
što je dijabetes i metabolički sindrom. Prospektivne studije su pokazale da je nizak nivo 
adiponektina povezan sa većom incidencom DM i insulinske rezistencije [85,86], kao i 
sa metaboličkim sindromom [87] i kardiovaskularnim bolestima [88]. Sa gubitkom 
telesne mase, dolazi do porasta nivoa adiponektina, a visok nivo adiponektina je 
povezan sa manjim rizikom od razvoja DM2 i ima protektivnu ulogu u 
eksperimentalnim modelima vaskularnog oštećenja i u ranoj aterosklerozi [60]. 
Uloga adiponektina u trudnoći nije razjašnjena. Rezultati prethodnih studija 
koje su se bavile ispitivanjem koncentracije adiponektina tokom nekomplikovane 
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trudnoće, nisu konzistentni - opisano je sniženje  koncentracije adiponektina tokom 
trudnoće [20,89], inicijalni porast, a zatim sniženje [90], ili pak odsustvo značajnih 
promena [91]. Analiza abdominalnog masnog tkiva zdravih trudnica dobijenog prilikom 
carskog reza pokazala je smanjenu ekspresiju gena za adiponektin u terminu porođaja, 
odnosno u periodu kada je rezistencija perifernih tkiva majke na insulin najizraženija 
[92]. Placenta eksprimira receptore za adiponektin, ali nema dokaza da produkuje sam 
adiponektin [93]. Smatra se da u placenti adiponektin deluje tako što zapravo povećava 
insulinsku rezistenciju, utiče na fetalni rast i predstavlja molekularni medijator kojim 
majčino masno tkivo utiče na fetalni razvoj [93]. Studija Castro i saradnika je pokazala 
da je koncentracija adiponektina u krvi majke u pozitivnoj korelaciji sa procentom 
masnog tkiva novorođenčeta muškog pola [94]. 
Studije koje su ispitivale povezanost adiponektina i parametara za procenu 
insulinske rezistencije u trudnoći takođe su nekonzistentne [90,91,95–97]. U nekim 
istraživanjima korelacije adiponektina i parametara insulinske rezistencije nisu bile 
značajne [90,91,96], ali je u drugim istraživanjima opisano postojanje negativnih 
korelacija koncentracije adiponektina i parametara insulinske rezistencije [95,97]. Niži 
nivo adiponektina je primećen kod trudnica sa GDM u odnosu na zdrave trudnice 
[98,99].  Ako se uzmu u obzir svi ovi podaci, postoje indicije da je adiponektin jedan od 
medijatora koji utiče na regulaciju metabolizma glukoze u trudnoći, ali su mehanizmi, 
kao i veza adiponektina sa drugim medijatorima, nedovoljno ispitani.  
U negravidnom stanju, adiponektin je u inverznoj korelaciji sa markerima 
sistemskog oksidativnog stresa [100,101], i oksidativni stres suprimira ekspresiju 
informacione RNK za adiponektin i njegovu sekreciju [101]. Studije koje su se bavile 
proučavanjem veze nivoa oksidativnog stresa i koncentracije adiponektina u fiziološkoj, 
nekomplikovanoj trudnoći, pokazale su da je adiponektin u negativnoj korelaciji sa 
markerom oksidativnog stresa TBARS [102]. Potrebna su dodatna ispitivanja kako bi se 
ova povezanost bolje definisala i kako bi se procenio njen značaj najpre u fiziološkoj 
trudnoći, a potom i u trudnoćama koje su praćene komplikacijama. 
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1.4. Parametri koštanog prometa u trudnoći 
Kost je metabolički aktivno tkivo koje neprestano podleže procesu 
remodelovanja, odnosno procesima formiranja i resorpcije. Ova dva procesa su u 
normalnim uslovima kuplovana, tj.u ravnoteži. Osteoklasti vrše resorpciju, osteoblasti 
formiranje, a osteociti održavanje kosti. Koštani promet se odvija pod uticajem hormona 
(paratireoidni hormon (PTH), vitamin D i drugi steroidni hormoni) i lokalnih medijatora 
(citokini, faktori rasta). Fiziološka stanja kao što su rast i starenje, i patološka stanja, 
kao što su metabolička bolest kostiju, stanja sa povećanom ili smanjenom 
pokretljivošću, dovode do manje ili više izraženih poremećaja balansa formiranja i 
resorpcije kostiju, što rezultira u promenama njihove strukture, jačine i mase [103]. 
Trudnoća i laktacija su stanja u kojima dolazi do izraženih promena u apsorpciji i 
prometu kalcijuma, prvenstveno kako bi se podmirile potrebe fetusa i novorođenčeta.  
Smatra se da fetus do termina porođaja u proseku dobije 30g kalcijuma, od čega 80% u 
trećem trimestru [104]. Promene u koštanom prometu tokom trudnoće mogu dovesti do 
prolaznog smanjenja mineralnog sadržaja kosti majke, ali najverovatnije ne dovode do 
trajnih posledica po koštani sistem [105]. 
Donedavno se smatralo da PTH tokom trudnoće raste približno 40%, međutim 
ispitivanja sa novijim generacijama imunoeseja za PTH su pokazala da je PTH 
normalan ili čak suprimiran kod trudnica sa adekvatnim unosom kalcijuma [105]. 
Mnoga tkiva fetusa i majke proizvode PTHrP (eng. parathyroid hormone-related 
protein, parat-hormonu sličan protein), i njegova koncentracija u krvi majke raste 
značajno u trećem trimestru, da bi najviše vrednosti imala u periodu laktacije. On 
simulira dejstvo PTH, stimuliše apsorpciju kalcijuma i fosfata u bubrezima i crevima, a 
takođe reguliše i transfer kalcijuma kroz placentu ka fetusu [106]. Takođe, nivo 
1,25(OH)2D raste u trudnoći [106], i smatra se da povećava intestinalnu apsorpciju 
kalcijuma. Međutim, zanimljivo je da su ispitivanja na životinjama pokazala da 
intestinalna apsorpcija kalcijuma raste čak i u prisustvu teške deficijencije vitamina D i 
u odsustvu receptora za vitamin D [107], pa su neki istraživači ukazali na potencijalnu 
ulogu prolaktina i humanog PL na apsorpciju kalcijuma u trudnoći [108]. Tokom 
trudnoće dolazi do smanjenja koncentracije ukupnog kalcijuma u serumu, kao posledica 
dilucione hipoalbuminemije, ali koncentracija slobodnog kalcijuma ostaje 
19 
nepromenjena. Povećana apsorpcija kalcijuma je povezana i sa povećanim izlučivanjem 
kalcijuma putem urina, pa je u trudnoći povećan rizik od stvaranja bubrežnog kamena 
[8]. 
Struktura i jačina kostiju se teško mere in vivo, ali se koštana masa procenjuje 
denzitometrijom. Za procenu promena u metabolizmu kostiju koriste se i cirkulišući 
biomarkeri [103]. Markeri formiranja kostiju su proizvodi aktivnih osteoblasta, i nastaju 
u različitim fazama osteoblastnog razvoja. To su koštana alkalna fosfataza, osteokalcin i 
propeptidi prokolagena tipa I (C- i N-terminalni). Kao markeri resorpcije se koriste 
proizvodi osteoklasta, kao što su tartarat rezistentna kisela fosfataza, produkti 
razgradnje koštanog kolagena (hidroksiprolin, kros-link telopeptidi kolagena tipa I itd) i 
nekolageni proteini, kao što su koštani sijalo-protein, i katepsini K i L [103]. 
Iako bi povećana intestinalna apsorpcija trebalo da podmiri povećane potrebe 
za kalcijumom u trudnoći i laktaciji, primećeno je da dolazi do promena u koštanom 
prometu i gustini. Malobrojni podaci o promeni koštane gustine koji su dobijeni 
metodom koštane denzitometrije govore da tokom trudnoće i laktacije dolazi do 
reverzibilnog gubitka koštane gustine, a da se ona vraća na nivo od pre trudnoće posle 
perioda od oko 19 meseci, bez obzira na dužinu laktacije [109]. Na osnovu rezultata 
cirkulišućih markera koštanog prometa, zaključeno je da dolazi do povećane resorpcije 
kostiju majke sve do sredine trudnoće, a da zatim dolazi do pojačanog formiranja 
kostiju [110,111]. Laktacija je praćena značajno povećanom resorpcijom kostiju, 
verovatno pod uticajem smanjenja koncentracije estradiola do koje dolazi posle 
porođaja [112]. 
1.4.1. Osteokalcin 
Osteoblasti su specijalizovane ćelije kosti koje sintetišu koštani matriks, koji je 
mineralizovan i bogat kolagenom. Osteokalcin, koji se još naziva i koštani Gla-protein, 
je proizvod osteoblasta, u manjoj meri odontoblasta i hondrocita [113], ali takođe 
eksprimira i u masnom tkivu [114]. Gen za osteokalcin, nazvan BGLAP, lociran je na 
hromozomu 1, i regulisan je dejstvom 1,25(OH)2D, koji povećava sintezu osteokalcina 
[115]. Osteokalcin ima tri glutamil rezidue, na pozicijama 17, 21, i 24, koje mogu biti 
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konvertovane u karboksiglutamil (Gla-) rezidue, vitamin K zavisnom enzimskom 
karboksilacijom. I kod miševa i kod ljudi osteokalcin u krvi može biti prisutan u 
karboksilovanoj i nekarboksilovanoj formi. Nekarboksilovana ili manje karboksilovana 
forma čini 16-21% ukuponog osteokalcina [116]. Nakon oslobađanja osteokalcina u 
ekstracelularni prostor, dolazi do njegovih konformacionih promena, tako da se 
kalcijum iz hidroksi-apatita vezuje za Gla-rezidue, što sugeriše njegovu ulogu u 
mineralizaciji kostiju, mada postoje i dokazi da inhibira mineralizaciju kostiju [113]. 
Osteokalcin se smatra specifičnim markerom osteoblastne funkcije. Procenjuje se da se 
posle oslobađanja iz osteoblasta  najveći deo novosintetisanog proteina inkorporira u 
ekstracelularni koštani matriks gde čini približno 15% nekolagene proteinske frakcije. 
Manji deo se oslobađa u cirkulaciju, i on se može detektovati pomoću imunoeseja. 
Serumski nivo imunoreaktivnog osteokalcina korelira sa brzinom formiranja kostiju, što 
je pokazano histomorfometrijom [103]. 
Neočekivano, knock-out miševi, kojima je isključen gen za osteokalcin, imali 
su povećan stepen formiranja kostiju u odnosu na wild-type miševe [117]. Takođe je 
zapaženo da su imali manju produkciju insulina i adiponektina, veću insulinsku 
rezistenciju, veći nivo glukoze i veći sadržaj masnog tkiva [118], što je uvelo 
pretpostavku da je osteokalcin hormon koga sekretuju osteoblasti, i koji može biti 
uključen u molekularne mehanizme nastanka insulinske rezistencije. Studije na 
ćelijskom kulturama su pokazale da povećava sintezu insulina i proliferaciju β-ćelija 
pankreasa [113].  
Mnoge studije su ispitivale povezanost serumskog osteokalcina, kako ukupnog, 
tako i nekarboksilovanog, sa parametrima metabolizma glukoze u različitim fiziološkim 
i patološkim stanjima. Negativna korelacija osteokalcina sa nivoom glukoze ili 
glikohemoglobina je opisana kod pacijenata sa DM2 [119–122], žena u menopauzi 
[123], mladih gojaznih žena [124] i starijih muškaraca [125,126], ali neke studije nisu  
potvrdile ove povezanosti [127,128]. Meta-analiza [129] je pokazala slaganje sa 
studijama na miševima, tj. potvrdila  pozitivan uticaj osteokalcina na metabolizam 
glukoze, i postojanje negativne korelacije osteokalcina i glukoze i glikohemoglobina 
kod ljudi. Takođe, zabeležena je i negativna korelacija sa HOMA-IR [122,130,131], 
serumskim trigliceridima [120,130] i parametrima inflamacije CRP i IL-6 [125,132]. 
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Iako se nekarboksilovani osteokalcin smatra metabolički aktivnom formom 
kod miševa, smatra se da je ukupni osteokalcin dobar indikator koncentracije 
nekarboksilovane forme, pri normalnim uslovima (suficijencija vitamina K), i da su kod 
ljudi i ukupni i nekarboksilovani osteokalcin u istoj korelaciji sa parametrima 
metabolizma glukoze [129]. U prilog ovoj tvrdnji idu i dokazi dobijeni na adipocitima 
in vitro [133].   
 
Slika 2: Dejstva osteokalcina, preuzeto iz Zoch i sar., 2015  [113] 
Osteokalcin u trudnoći je ispitivan uglavnom u cilju evaluacije koštanog 
prometa. Ispitivanja koja su koristila novije generecije imunoeseja opisale su smanjenje 
koncentracije osteokalcina majke u drugom trimestru, a zatim porast do kraja trudnoće i 
dalji porast posle porođaja [110,134]. Malobrojne studije su ispitivale povezanost 
osteokalcina sa metabolizmom glukoze u trudnoći, i one su se uglavnom bile fokusirane 
na trudnoće praćene GDM. Pokazano je da je osteokalcin viši kod trudnica sa GDM u 
odnosu na trudnice sa normalnom tolerancijom na glukozu [135–137]. Podaci o 
korelacijama osteokalcina sa nivoom glukoze ili parametrima za procenu insulinske 
rezistencije su kontradiktorni – Winhofer i saradnici su pokazali da je osteokalcin u 
pozitivnoj korelaciji sa parametrima koji ukazuju na sintezu insulina [135], 
Srichmokwun i saradnici su pokazali da je osteokalcin u pozitivnoj korelaciji  sa 
HOMA-IR i HOMA-%B [97], a Saucedo i saradnici nisu dokazali postojanje ovih 
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korelacija [138]. Osteoblasti na svojoj površini imaju receptore za adiponektin, i 
adiponektin utiče na njihovu proliferaciju, diferencijaciju i mineralizaciju [139]. 
Eksperimenti na miševima i ćelijskim kulturama su pokazali i da osteokalcin reguliše 
ekspresiju adiponektina [140], međutim u jedinoj studiji koja se ispitivala postojanje 
korelacija između osteokalcina i adiponektina u trudnoći, oni nisu bili u značajnoj 
korelaciji [97]. Leptin deluje na kost tako što smanjuje proces formiranja kostiju i 
produkciju osteokalcina centralnim dejstvom [141], dok direktnim perifernim dejstvom 
deluje stimulatorno na rast kostiju [142]. Podaci o povezanosti leptina i osteokalcina u 
trudnoći su takođe malobrojni- samo su Saucedo i saradnici pronašli da su leptin i 
osteokalcin u negativnoj korelaciji [138]. Ove malobrojne studije nisu dovoljne za 
izvođenje zaključka o međusobnoj povezanosti metabolizma glukoze, masnog tkiva i 
kosti tokom trudnoće. 
U cirkulaciji osteokalcin podleže brzoj degradaciji, pa su zato u krvi prisutni i 
intaktni peptid i fragmenti različitih veličina. Različiti eseji mere fragmente različite 
dužine, i često različitih epitopa i reaktivnosti prema antitelima. U praksi, različiti 
imunoeseji su davali različite, međusobno neuporedive rezultate. Samo jedna trećina 
cirkulišućeg pula predstavlja intaktni osteokalcin, i zbog nestabilnosti u serumu, dolazi 
do brzog gubitka imunoreaktivnosti u uzorcima koji stoje na sobnoj temperaturi duže od 
jednog sata. Da bi se izbegao ovaj problem, noviji eseji mere najzastupljeniji 
degradacioni fragment osteokalcina, 1-43 (N-terminalni/središnji, N-MID) fragment. 
Ovaj fragment nastaje kao rezultat proteolitičke degradacije intaktnog molekula i može 
delimično nastati u aktiviranim osteoblastima. Merenje N-MID fragmenta eliminiše 
problem preanalitičke nestabilnosti. Ipak, neophodna je brza obrada uzorka za većinu 
eseja, jer je primećen gubitak aktivnosti posle nekoliko sati na sobnoj temperaturi, a isto 
važi i za višestruko otapanje, ili produženo čuvanje na temperaturama višim od −25° C 
[143]. 
1.4.2. Propeptidi prokolagena tipa I (P1NP) 
Propeptidi prokolagena tipa I nastaju iz kolagena tipa I, koji je glavna forma 
kolagena u kostima. Ovaj tip kolagena prisutan je i u drugim tkivima, kao što su koža, 
dentin, kornea, hrskavica, i tetive. U kostima, sintetišu ga osteoblasti, u formi pre-
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prokolagena. Ovaj molekul prekursor ima kratke terminalne peptide- amino (N-) 
terminalni propeptid (P1NP) i karboksi (C-) terminalni propeptid (P1CP) [144]. 
Posle sekrecije van ćelije, globularni trimerni propeptidi se enzimski odvajaju i 
oslobađaju u cirkulaciju. P1CP ima molekulsku masu od 115 kDa i stabilizovan je 
disulfidnim vezama. Eliminiše se preko endotelnih ćelija jetre preko manoznih 
receptora i zato ima kratak serumski poluživot od 6-8 min. P1NP ima molekulsku masu 
samo 70 kDa, bogat je prolinom i hidroksiprolinom i eliminiše se iz cirkulacije preko 
receptora čistača na endotelnim ćelijama jetre. Kako i P1CP i P1NP nastaju iz 
novosintetisanog kolagena, oni se smatraju kvantitativnom merom novoformiranog 
kolagena tipa I. Iako ovaj tip kolagena može poticati i iz drugih izvora, veći deo ovih 
neskeletnih tkiva ima sporiji promet nego kosti, i vrlo malo doprinosi cirkulišućem pulu 
ovih propeptida, pa se oni smatraju specifičnim markerima formiranja kostiju. P1NP se 
u cirkulaciju oslobađa u obliku trimera, ali se brzo razlaže do monomera pod dejstvom 
termalne degradacije [145]. Novije generacije imunoeseja detektuju obe frakcije, 
tj.ukupni P1NP. 
Oba propeptida se trenutno mogu meriti korišćenjem specifičnih imunoeseja 
(radioimunoesej, enzimimunoesej). Različite studije su pokazale dobre korelacije 
između serumskog P1CP i P1NP i brzine formiranja kostiju. Smatra se da P1NP ima 
veću dijagnostičku vrednost u metaboličkoj bolesti kostiju. Praktično, termostabilnost 
ovih propeptida je njihova prednost, pa tako da čuvanje i transport uzoraka ne utiču 
značajno na gubitak signala [143]. 
Malobrojne studije su ispitivale longitudinalne promene P1NP tokom trudnoće- 
zabeleženo je smanjenje koncentracije P1NP na početku trudnoće, i porast P1NP u 
kasnoj trudnoći [146,147], što se može objasniti promenama u koštanom metabolizmu, 
tj. porastom formiranja kostiju u kasnoj trudnoći. P1NP se smatra metabolički 
neaktivnim i ne postoje literaturni podaci o aktivnosti ovog fragmenta. Međutim, zbog 
njegove stabilnosti u serumu, i pošto je specifičan marker osteoblastne aktivnosti, 
postojanje eventualnih korelacija sa drugim biohemijskim parametrima, kao što su 
insulin, leptin, adiponektin i vitamin D, može dati odgovor na pitanje koji faktori utiču 
na proces formiranja kostiju u nekomplikovanoj trudnoći, kao i odgovor na pitanje da li 
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su potencijalni mehanizmi, kojima je kost povezana sa drugim organima kao što je 
pankreas i masno tkivo, specifični za osteokalcin, koji se smatra aktivnim medijatorom 
iz kostiju. 
1.4.3. Vitamin D 
Vitamin D je preprohormon, koji se sintetiše u koži iz prekursora 7- 
dehidroholesterola, a 10% potiče iz hrane. Postoji u dva oblika- vitamin D2 (ergosterol) 
i D3 (holekalciferol). Ljudski organizam može da metaboliše oba oblika, ali de novo 
sintetiše samo D3. Pod dejstvom ultravioletnog B zračenja, 7-dehidroholesterol u koži 
postaje previtamin D3, koji zatim termalnom reakcijom izomerizuje u vitamin D3. Bez 
ove reakcije, npr. u nedostatku svetlosti određene talasne dužine, povećavaju se potrebe 
organizma za dijetarnim izvorom vitamina D [148]. On je u cirkulaciji najvećim delom 
vezan za vitamin D vezujući protein (VDBP). U jetri dolazi do konverzije u 25-hidroksi 
vitamin D (25(OH)D) pod dejstvom enzima 25-hidroksilaze, a konačna aktivacija se 
odvija u bubregu dejstvom enzima 1α-hidroksilaze, i nastaje aktivni metabolit 1,25-
dihidroksi vitamin D (1,25(OH)2D). Takođe može doći i do ekstrarenalne hidroksilacije 
25(OH)D, npr. u placenti [149]. Svoja dejstva ostvaruje vezivanjem za intracelularni 
receptor (VDR). Njegova glavna dejstva su povećanje apsorpcije kalcijuma u crevima, 
povećanje reapsorpcije kalcijuma u bubrezima i regulacija sekrecije PTH negativnom 
povratnom spregom, što su sve komponente homeostaze kalcijuma u organizmu [148]. 
Osim ovih dejstava, smatra se da ima ulogu i u karcinogenezi, prevenciji 
kardiovaskularnih bolesti i DM, kao i u imunskom odgovoru [150].  
Iako je 1,25(OH)2D aktivni metabolit, ipak se smatra da je koncentracija 
25(OH)D u serumu najbolji pokazatelj statusa vitamina D u organizmu, s obzirom da je 
to glavna cirkulišuća forma vitamina D i da najbolje korelira sa kliničkim ishodima 
nevezanim za regulaciju kalcijuma [151].  
Veliki broj studija je ustanovio široku rasprostranjenost insuficijencije vitamina 
D kod trudnica u različitim populacijama [152–154], a u jednom istraživanju u Srbiji 
zabeleženo je da 77%  normotenzivnih trudnica ima deficijenciju vitamina D [155]. 
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Kao što je već napomenuto, nivo 1,25(OH)2D raste u trudnoći [106], i smatra 
se da povećava intestinalnu apsorpciju kalcijuma, ali ipak neki autori smatraju da da u 
procesu povećane intestinalne apsorpcije kalcijuma ključnu ulogu ne igra vitamin D već 
hormoni sa laktogenim dejstvom [107]. Postoji i hipoteza da lokalno sintetisani 
1,25(OH)2D delujući imunomodulatorno, omogućava uspešnu implantaciju i rast feto-
placentalne jedinice [156]. Pokazano da deluje na adaptivni imunitet, tako što potencira 
Th2 odgovor, a suprimira Th1 odgovor [157], indukuje imunosupresivne regulatorne T 
ćelije [158], i deluje antiinflamatorno [149], što sve doprinosi uspešnoj implantaciji i 
održavanju feto-placentalne jedinice. 
Epidemiološki podaci su pokazali da trudnice sa GDM imaju niži nivo 
25(OH)D u odnosu na trudnice sa normalnim metabolizmom glukoze [159]. Pokazano 
je i da je deficijencija vitamina D u ranoj trudnoći značajno povezana sa povećanim 
rizikom od razvoja GDM [160,161]. Nizak nivo vitamina D u trudnoći je povezan i sa 
preeklampsijom [162–164]. Molekularni mehanizmi ekstraskeletnih dejstava vitamina 
D su kompleksni i nedovoljno ispitani. Rezultati eksperimenata idu u prilog tvrdnji da 
vitamin D utiče na sekreciju i efekte insulina na ciljna tkiva. On dovodi do povećanja 
sekrecije insulina,  verovatno tako što utiče na intracelularnu koncentraciju kalcijuma 
[165], a takođe promoter gena za insulin u svom sastavu ima vitamin D responsivne 
elemente, pa se smatra da utiče na ekspresiju ovog gena [166]. Nasuprot tome, 
pokazano je da deluje direktno na adipocite pacova tako što smanjuje preuzimanje 
glukoze posredovano insulinom [167].  
Smatra se da vitamin D ima i antiinflamatorna svojstva, pa se i time objašnjava 
njegov protektivni efekat u razvoju dijabetesa [165]. Ova antiinflamatorna dejstva se 
ogledaju u činjenici da on inhibira oslobađanje TNF-α, IL-6, IL-1, IL-8, 
ciklooksigenaze-2 itd. iz monocita pacijenata sa DM2 [168]. Takođe, inhibira sintezu 
prostaglandina, a utiče i na druge intracelularne puteve koji su uključeni u inflamaciju 
[165].  
U okviru promotera BGLAP gena koji kodira osteokalcin kod ljudi postoje 
vitamin D responsivni elementi, i vitamin D stimuliše produkciju osteokalcina [169]. 
Kako bi ispitali dejstva osteokalcina na metabolizam glukoze u trudnoći, s 
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pretpostavkom da je u ovaj proces istovremeno uključen i vitamin D, Tabatabei i 
saradnici [136] su ispitivali povezanost vitamina D, osteokalcina i pojave GDM. U 
njihovom istraživanju, osteokalcin i vitamin D nisu bili u značajnoj korelaciji. Treba 
napomenuti da, za razliku od rezultata drugih istraživanja, trudnice sa GDM nisu imale 
statistički značajno niže koncentracije vitamina D. 
I pored rastućeg broja ispitivanja koja se bave povezanošću vitamina D i ishoda 
trudnoće, njegova dejstva još uvek nisu u potpunosti rasvetljena. Tumačenje rezultata je 
dodatno otežano činjenicom da na njegovu koncentraciju utiču godišnje doba i 




1. Ispitati longitudinalne promene u parametrima za procenu insulinske 
rezistencije - koncentraciji insulina i vrednostima HOMA-IR i HOMA-%B indeksa, 
tokom trudnoće i posle porođaja. 
2 Ispitati longitudinalne promene u koncentraciji adipocitokina- leptina i 
adiponektina tokom trudnoće i posle porođaja. 
3. Ispitati longitudinalne promene u koncentraciji osteokalcina i P1NP tokom 
trudnoće i posle porođaja. 
4. Ispitati longitudinalne promene 25(OH)D kao markera za procenu statusa 
vitamina D u organizmu, tokom trudnoće i posle porođaja. 
5. Ispitati longitudinalne promene parametara lipidnog i redoks statusa tokom 
trudnoće i posle porođaja. 
6. Ispitati povezanost adipocitokina leptina i adiponektina sa parametrima 
insulinske rezistencije, sa ciljem da se rasvetli molekularni mehanizam nastanka 
fiziološke insulinske rezistencije tokom trudnoće. Takođe ispitati povezanost ovih 
adipocitokina sa parametrima lipidnog statusa, redoks statusa i parametrima formiranja 
kostiju, kako bi se ispitao uticaj masnog tkiva na energetski metabolizam, oksidativni 
stres i koštani promet u nekomplikovanoj trudnoći. 
7. Ispitati povezanost osteokalcina i P1NP sa parametrima insulinske 
rezistencije, adiponektinom i leptinom, kao i sa parametrima lipidnog statusa i redoks 
statusa, kako bi se utvrdilo da su eventualna dejstva na metabolizam glukoze i druga 
dejstva specifična za osteokalcin, ali ne i za druge proizvode koji se oslobađaju u 




3. Materijal i metode 
3.1. Ispitanice 
Ovo istraživanje je dizajnirano kao longitudinalna studija. Trudnice su 
uključene u studiju tokom prve prenatalne posete biohemijskoj laboratoriji Poliklinike 
Medilab u Čačku radi prenatalnog laboratorijskog screeninga. 
Sve ispitanice su dale pismeni pristanak za učešće u studiji, a istraživanje je 
izvršeno uz dozvolu Etičkog odbora Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. 
Od svake učesnice je uzeta kompletna medicinska istorija, uključujući postojeća 
oboljenja, pušački status i navike u ishrani.  Gestaciona starost je utvrđivana na osnovu 
datuma poslednje menstruacije ili ultrazvučnim pregledom. 
U studiju je inicijalno bilo uključeno 68 trudnica. Kriterijumi za isključivanje 
su bili prisustvo hroničnih bolesti pre trudnoće, redovno uzimanje lekova, blizanačka 
trudnoća ili pojava neke komplikacije ili poremećaja u trudnoći. Od ukupnog broja iz 
studije je isključeno 30 trudnica: 22 trudnice su svojevoljno odustale od studije u 
različitim etapama, dve su razvile GDM,  četiri su se prevremeno porodile i dve su 
imale spontani pobačaj. U studiji je ukupno preostalo 38 trudnica koje su trudnoću 
iznele do kraja i došle na kontrolu posle porođaja. Među njima je bilo 21 nulipara, 11 
primipara i 6 multipara. Sve su se porodile vaginalnim putem ili elektivnim carskim 
rezom. Sva novorođenčad su bila zdrava i normalne veličine. 
Trudnice su tokom trudnoće bile na preporučenom adekvatnom režimu ishrane 
i sve su uzimale vitaminsku suplementaciju po savetu lekara, koja je u proseku sadržala 
200-300 mg kalcijuma, 15 mg cinka, 17 mg gvožđa, 400 µg folne kiseline, 400 IU 
vitamina D, 70 mg vitamina C, 3 mg tiamina, 2 mg riboflavina, 20 mg niacina, 6 µg 
vitamina B12 i 10 mg vitamina E.  Sve ispitanice su bile nepušači. 
Uzorkovanje je bilo planirano u pet poseta (tačaka): u prvom trimestru (T1, 
medijana 13. nedelja trudnoće), drugom trimestru (T2, medijana 24. nedelja trudnoće), 
početkom trećeg trimestra (T3, medijana 29. nedelja trudnoće), u kasnom trećem 
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trimestru (T4, medijana 36. nedelja trudnoće) i najmanje četiri nedelje posle porođaja 
(T4, medijana 5 nedelja posle porođaja).  
Uzorkovanje je vršeno posle noćnog gladovanja (>10h), u serumsku epruvetu i 
epruvetu sa antikoagulansom EDTA. Zatim su uzorci centrifugirani na 1500g 10 min, 
podeljeni u alikvote od 200µL, zamrznuti na -80℃ i čuvani do analiziranja, osim za 
merenja koja su vršena odmah (glukoza, ukupni proteini, mokraćna kiselina, CRP, 





1. Antropometrijski podaci:  
Kod prve posete ispitanicama je zabeležena starost, gestaciona starost, 
izmerena visina i težina, za izračunavanje indeksa telesne mase (ITM, telesna 
masa,kg/visina,m2) i izmeren krvni pritisak. Kod svake sledeće posete zabeležena je 
gestaciona starost i izmerena težina i krvni pritisak. 
2. Biohemijski i hematološki parametri 
Glukoza, ukupni proteini, mokraćna kiselina, aspartat aminotransferaza (AST), 
alanin aminotransferaza (ALT), ukupni holesterol, trigliceridi, HDL-holesterol su 
mereni odmah, korišćenjem komercijalnih reagenasa na biohemijskom analizatoru 
Roche Cobas c311 (Roche Diagnostics, Manhajm, Nemačka). CRP je takođe meren 
odmah, korišćenjem komercijalnog reagensa na biohemijskom analizatoru Roche Cobas 
c311 (Roche Diagnostics, Manhajm, Nemačka) metodom imunoturbidimetrije. 
LDL holesterol je izračunat korišćenjem Friedewaldove formule: 
LDL holesterol (mmol/L)  = ukupni holesterol (mmol/L) – HDL holesterol (mmol/L) – 
trigliceridi (mmol/L)/2.22 (136) 
Kompletna krvna slika- broj leukocita, eritrocita, trombocita, hemoglobin, 
zapremina eritrocita (MCV), prosečna količina hemoglobina u eritrocitima (MCH), 
prosečna koncentracija hemoglobina u eritrocitima (MCHC) je određena na 
hematološkom brojaču  ABX Pentra 80 (Horiba Medical, Monpelje, Francuska). 
3. Parametri insulinske rezistencije 
Insulin je određivan „sendvič“ metodom elektrohemiluminiscencije (ECLIA), 
korišćenjem komercijalnih reagenasa na imunoanalizatoru Cobas e411 (Roche 
Diagnostics, Manhajm, Nemačka). Prvi korak je inkubacija u toku koje insulin iz uzorka 
formira „sendvič“ kompleks sa specifičnim monoklonskim insulin-antitelom za koje je 
vezan biotin i drugim specifičnim monoklonskim insulin-antitelom koje je obeleženo 
rutenijumom. Posle dodatka mikročestica obloženih streptavidinom, „sendvič“ 
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kompleks se vezuje za čvrstu fazu posredstvom veze streptavidin-biotin. Reakciona 
smeša se aspirira u mernu ćeliju gde se mikročestice vezuju magnetnim silama na 
površinu elektrode, a nevezane supstance se isperu. Protok struje kroz elektrodu 
indukuje hemiluminiscenciju koja se meri i koja je direktno srazmerna koncentraciji 
insulina u uzorku. 
Za procenu insulinske rezistencije korišćeni su HOMA indeksi izračunati po 
sledećim formulama: 
HOMA-IR = (glukoza x insulin ) / 22.5 
HOMA-%B = (20 x insulin) / (glukoza – 3.5), gde je glukoza izražena u  
mmol/L, a insulin u mU/L (134). 
4. Adipocitokini 
Leptin je određivan pomoću komercijalnog ELISA kita proizvođača DRG 
Instruments, Marburg, Nemačka. U ovom „sendvič“ ELISA imunoeseju, monoklonsko 
antitelo specifično za jedinstveni domen na molekulu leptina je imobilisano na 
mikroploču. Uzorak sa endogenim leptinom se inkubira zajedno sa specifičnim 
monoklonskim antitelom na leptin za koje je vezan biotin. Na taj način se formira 
sendvič. Nakon inkubacije, nevezane supstance se uklanjaju ispiranjem, i dodaje se 
kompleks streptavidin-peroksidaza-enzim. Po dodatku supstrata, dolazi do razvoja boje 
čiji intenzitet je srazmeran koncentraciji leptina u uzorku.  
Adiponektin je određivan pomoću Human Adiponectin/Acrp30 Immunoassay, 
Quantikine, R&D systems, Mineapolis, Minesota, SAD. U ovom kvanitativnom 
„sendvič“ imunoeseju, monoklonsko antitelo specifično za globularni domen humanog 
adiponektina je imobilisano na ELISA mikroploču. Dodatkom standarda i uzoraka, 
dolazi do vezivanja prisutnog adiponektina za imobilisano antitelo. Nakon ispiranja 
nevezanih supstanci, dodaje se monoklonsko antitelo specifično za globularni domen 
adiponektina koje je obeleženo enzimom. Nakon ispiranja kojim se uklanja nevezani 
reagens, dodaje se supstrat. Dolazi do razvoja boje, čiji je intenzitet srazmeran 
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koncentraciji adiponektina. Nakon dodatka reagensa za zaustavljanje reakcije, intenzitet 
boje se meri spektrofotometrijski. 
5. Parametri koštanog prometa 
Osteokalcin i ukupni prokolagen tip 1 N-terminalni propeptid (P1NP) su 
određivani „sendvič“ metodom elektrohemiluminiscencije (ECLIA), korišćenjem 
komercijalnih reagenasa na imunoanalizatoru Cobas e411 (Roche Diagnostics, 
Manhajm, Nemačka).  
25-hidroksi-vitamin D (25(OH)D) je određivan kompetitivnom metodom 
elektrohemiluminiscencije (ECLIA), korišćenjem komercijalnih reagenasa na 
imunoanalizatoru Cobas e411 (Roche Diagnostics, Manhajm, Nemačka). Metoda koristi 
vitamin D-vezujući protein (VDBP) kao protein-hvatač koji vezuje i 25(OH)D3 i 
25(OH)D2. U prvom koraku se uzorak inkubira sa ditiotreitolom i natrijum-hidroksidom 
kako bi se raskinule veza 25(OH)D sa VDBP. Sledeći korak je inkubacija sa VDBP koji 
je obeležen rutenijumom pri čemu 25(OH)D stvara kompleks sa obeleženim VDBP. 
Sledeći korak je dodavanje mikročestica obloženih streptavidinom i 25(OH)D vezanog 
za biotin. 25(OH)D obeležen biotinom vezuje se za slobodna mesta na VDBP koji je 
obeležen rutenijumom i nastali kompleks se vezuje za čvrstu fazu. Reakciona smeša se 
aspirira u mernu ćeliju gde se mikročestice vezuju magnetnim silama na površinu 
elektrode, a nevezane supstance se isperu. Protok struje kroz elektrodu indukuje 
hemiluminiscenciju koja se meri i koja je obrnuto srazmerna koncentraciji 25(OH)D u 
uzorku. 
6. Parametri oksidativnog stresa i antioksidativne zaštite 
Određivanje totalnog oksidativnog statusa (TOS) 
Glavne komponente TOS sistema u serumu su prisutni H2O2 i lipidni 
hidroperoksidi. Ukupni oksidansi prisutni u uzorku oksiduju fero jon–orto-dianizidni 
kompleks u feri jon. Glicerol koji je prisutan u reakcionom medijumu olakšava reakciju 
oksidacije. Nastali feri jon gradi obojeni kompleks sa ksilenol-oranžom u kiseloj 
sredini. Intezitet boje se meri spektrofotometrijski (λ= 560 nm) i proporcionalan je 
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ukupnom sadržaju oksidacionih molekula u uzorku. Kao standard koristi se vodeni 
rastvor vodonik-peroksida opsega koncentracije 10-200 μmol/L, što odgovara 
linearnosti metode i očekivanim koncentracijama u biološkom materijalu [170]. 
Određivanje totalnog antioksidativnog statusa (TAS)  
Totalni antioksidativni status određen je kolorimetrijskim testom uz upotrebu 
stabilnog hromogena, 2,2'- azinobis- (3-etilbenztiazolin)-6- sulfonska kiselina (ABTS+) 
katjona, metodom koju je formulisao  Erel [171], uz određene modifikacije. Sam rastvor 
ABTS-a je bezbojan. Oksidacijom do ABTS+ katjona, pomoću vodonik-peroksida u 
kiseloj sredini (acetatni pufer; pH=3,6) rastvor dobija smaragdnu boju. Kada se obojeni 
ABTS+jon pomeša sa nekom supstancom koja može da se oksiduje (antioksidans), 
redukuje se do bezbojnog ABTS-a, što se manifestuje obezbojavanjem ispitivanog 
rastvora. Smanjenje intenziteta boje srazmeran je koncentraciji prisutnih ukupnih 
antioksidanasa u uzorku. Apsorbancije ispitivanih rastvora merene su pomoću ELISA 
čitača (Pharmacia LKB, Beč,Austrija) na talasnoj dužini od 660 nm nakon inkubacije 
od 10 minuta na sobnoj temperaturi (ili 5 minuta na 37ºC). Reakcije se izvode na 
ELISA ploči (koja ima 96 mesta) čime je postupak izvođenja u značajnoj meri olakšan. 
Modifikacija metode izvršena je prilagođavanjem preporučenih zapremina standardnim 
zapreminama ELISA ploče. 
Koncentracija prisutnih antioksidanasa u uzorku određuje se upotrebom 
standardne krive. Najčešće upotrebljavani standard je Trolox, hidrosolubilni ekvivalent 
vitamina E. Kako se on teško rastvara u vodi, za pripremu rastvora korišćen je 30 
mmol/L fosfatni pufer, pH=7,4. Dobijeni rezultati izražavaju se u mmol Trolox 
ekvivalenta/L. 
Određivanje prooksidativno-antioksidativnog balansa (PAB) 
PAB testom se određuje koncentracija vodonik-peroksida (H2O2) u 
antioksidativnom okruženju, modifikovanom metodom po Alamdariju [172]. Hromogen 
3,3´5,5´-tetrametilbenzidin (TMB) reaguje i sa vodonik-peroksidom i sa 
antioksidansima (mokraćnom kiselinom) u isto vreme, s obzirom da se nalaze u uzorku 
istovremeno. Reakcija H2O2 i hromogena je enzimski katalizovana enzimom 
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peroksidazom, pri čemu oksidovanjem TMB-a nastaje intenzivno plavo obojeni 
proizvod. Za razliku od toga reakcija mokraćne kiseline i hromogena je nekatalizovana, 
hemijska reakcija u kojoj se TMB katjon redukuje do bezbojnog proizvoda. Intenziteti 
boje standardnih rastvora su srazmerni odnosu dodatih količina H2O2 i mokraćne 
kiseline. Kapacitet prisutnih antioksidanasa se kalibriše prema mokraćnoj kiselini i 
izražava u µmol/L mokraćne kiseline, a kapacitet prooksidanasa se kalibriše prema 
H2O2 i izrazava u µmol/L H2O2. Za pravljenje standardne krive se koriste rastvori H2O2 
i mokraćne kiseline u različitim odnosima, tako da na početku dominira mokraćna 
kiselina, a na kraju H2O2. Ove dve komponente su izabrane za predstavnike 
prooksidanasa i antioksidanasa jer ne reaguju jedna sa drugom i ne ometaju aktivnost 
jedna drugoj prema hromogenu.     
Metoda je spektrofotometrijska, a za merenje apsorbancija korišćen je ELISA 
čitač (Pharmacia LKB, Beč, Austrija). Reakcija se izvodi na ELISA ploči. Na osnovu 
apsorbancija koje se dobijaju u standardnim rastvorima konstruiše se kalibraciona kriva 
iz koje se očitavaju koncentracije uzoraka. 
Vrednosti PAB-a se izražavaju u arbitrarnim jedinicama-HKU (hidrogen-
peroksid komplementarne jedinice), koje predstavljaju procenat H2O2 u standardnim 
rastvorima pomnožen sa 6.  
Modifikacija metode je izvršena prilagođavanjem zapremine uzorka, 
standardnih rastvora, slepe probe i reagenasa standardnim zapreminama bazena ELISA 
ploče i povećanjem količine enzima peroksidaze u radnom rastvoru. Time je 
omogućeno dobijanje linearne zavisnosti između koncentracije i apsorbancije prilikom 
izrade kalibracione krive. 
Određivanje koncentracije tiobarbiturna kiselina reagujućih supstanci 
(TBARS) 
Koncentracija tiobarbiturna kiselina-reagujuće supstance (TBARS) se određuje 
spektrofotometrijskim testom koji se zasniva na apsorpcionom maksimumu kompleksa 
malondialdehida i ostalih TBARS sa tiobarbiturnom kiselinom na 535 nm, čiji je 
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Izračunavanje koncentracije TBARS se vrši upotrebom molarnog apsorpcionog 
koeficijenta 1.56x105 L× mol-1× cm-1 nastalog kompleksa između TBARS i 
tiobarbiturne kiseline [173]. 
Određivanje ukupnog sadržaja sulfhidrilnih (SH) grupa 
Ukupni sadržaj sulfhidrilnih grupa u plazmi se određuje Ellman-ovom 
metodom [174]. Ova metoda se zasniva na reakciji 2,2’-dinitro-5,5’-ditio-benzoeve 
kiseline (DTNB) sa alifatičnim tiolnim jedinjenjima u baznoj sredini (pH 9,0) , pri čemu 
se stvara jedan mol p-nitrofenol anjona po jednom molu tiola, a intenzitet reakcije se 
meri spektrofotometrijski na 412 nm. Ukupan sadržaj SH grupa određivan je na 
automatskom analizatoru Ilab 300+ (Instrumentation Laboratory, Milano, Italija). 
Koncentracija ukupnog sadržaja SH grupa u plazmi izračunava se preko 
molarnog apsorpcionog koeficijenta p-nitrofenola na 412 nm, koji za date uslove ima 
vrednost od 13600 L× mol-1× cm-1.  






ε = 13 600 Lx mol-1xcm-1 
Vuk -  ukupna zapremina (0,97 mL) 
Vuz - zapremina uzorka (0,05 mL) 
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3.3. Statistička obrada podataka 
Podaci su prikazani kao srednja vrednost i SD (standardna devijacija) za 
normalno distribuirane varijable, i kao geometrijska sredina i 95-ti intervali 
pouzdanosti, ukoliko vrednosti nisu bile normalno distribuirane, ali su nakon 
logaritmovanja sledile normalnu raspodelu [175]. Provera tipa raspodele kontinuiranih 
podataka rađena je upotrebom Kolmogorov-Smirnov testa. 
 Poređenje kontinuiranih varijabli je izvršeno analizom varijanse (ANOVA) sa 
ponovljenim merenjima sa post hoc Bonferroni korekcijom. 
Provera postojanja značajnih korelacionih odnosa između ispitivanih varijabli 
vršena je Spearman-ovom neparametarskom korelacionom analizom. Multipla 
regresiona analiza je korišćena za identifikaciju nezavisnih faktora uticaja na pojedine 
promenljive. 
Minimalan uslov za postojanje statistički značajne razlike je bio kada je 
verovatnoća (p, nivo značajnosti) bio manji ili jednak 0,05. 
Statistička obrada posataka vršena je korišćenjem programa MS Excel i 
MedCalc (MedCalc Statistical Software version 15.6, Ostende, Belgium). 
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4. Rezultati istraživanja 
4.1. Demografske karakteristike ispitanica 
U ispitivanju je učestvovalo 38 zdravih trudnica prosečne starosti 29,4±4,49 
godina. Prema klasifikaciji Svetske zdravstvene organizacije [176], sve su pre trudnoće 
bile negojazne, tj. imale su ITM<30, od toga 28 trudnica (73,7%) je imalo ITM u 
granicama optimalnih vrednosti (18,5<ITM<24,9), 4 (10,5%) su bile pothranjene 
(ITM<18,5), a 6 (15,8%) je imalo prekomernu težinu (25,0<ITM<30,0). Srednja 
vrednost ITM pre trudnoće je bila 21,8±3,20. 
Tabela 1. Promene ITM i dobijanje u težini tokom trudnoće i posle porođaja (srednja 
vrednost ± SD) 
Parametar T1 T2 T3 T4 T5 
ITM 22,3±0,56 23,4±0,55 24,8±0,54 26,5±0,51 23,9±0,54 
Dobijanje u 
težini, kg 1,4±0,99 4,5±2,17 8,4±3,09 13,2±2,82 5,8±3,87 
Dobijanje u 
težini, % 2,1±1,41 7,5±3,87 13,9±6,00 21,9±6,51 9,6±6,41 
Kako je očekivano, tokom trudnoće dolazi do kontinuiranog porasta telesne 
težine. Posle porođaja dolazi do gubitka telesne težine, ali je ona još uvek viša nego pre 
trudnoće. 
Vrednosti sistolnog i dijastolnog pritiska kod svih trudnica bile su optimalne 






Tabela 2. Vrednosti sistolnog (SBP) i dijastolnog (DBP) pritiska tokom trudnoće i 
posle porođaja (srednja vrednost ± SD) 
Parametar T1 T2 T3 T4 T5 
SBP, mm Hg 109,1 ± 9,6 110,2 ± 9,5 112,4 ± 8,6 112,0 ± 9,6 115,8 ± 9,4 
DBP, mm Hg 70,8 ± 9,5 71,3 ± 7,8 71,0 ± 8,6 70,1 ± 7,5 74,3 ± 8,3 
Sve trudnice su izvele trudnoću do kraja, porodile se u terminu i rodile zdravu 
decu koja su dobila visoke ocene na rođenju, a čije su karakteristike prikazane u tabeli 
3. 



















4.2. Biohemijski i hematološki parametri tokom trudnoće i 
posle porođaja 
Vrednosti osnovnih biohemijskih i hematoloških parametara tokom trudnoće i 
posle porođaja prikazani su u tabelama 4, 5 i 6. Rezultati su prikazani kao srednja 
vrednost ± SD, a kod podataka koji ne slede normalnu raspodelu, rezultati su prikazani 
kao geometrijska sredina i 95-ti interval pouzdanosti. 
Tokom trudnoće došlo je do blagog porasta ukupnog broja leukocita, i 
njihovog pada posle porođaja. Koncentracija hemoglobina, broj eritrocita i hematokrit 
su pokazali smanjenje što je posledica fiziološke dilucione anemije tokom trudnoće, a 
posle porođaja je došlo do porasta njihovih vrednosti. Kako tokom normalne trudnoće 
ne dolazi do značajnih promena morfologije eritrocita, nije bilo značajnih promena u 
eritrocitnim indeksima (tabela 4). 
Kao što je i očekivano, tokom trudnoće je došlo do smanjenja koncentracije 
proteina usled hemodilucije, pa su koncentracije u drugom i trećem trimestru značajno 
niže u odnosu na koncentracije u prvom trimestru i posle porođaja. Aktivnosti enzima 
AST i ALT tokom trudnoće su bile niže u odnosu na vrednosti posle porođaja (tabela 
5). Koncentracija CRP-a je značajno porasla u drugom trimestru, a promene kasnije u 
toku trudnoće nisu bile statistički značajne. Posle porođaja, vrednosti CRP-a su bile 
značajno niže u odnosu na T2 i T3. Koncentracija mokraćne kiseline je progresivno 
rasla tokom trudnoće, najveće vrednosti imala pred porođaj, i ostala na tako visokom 
nivou i posle porođaja (tabela 5).  
Koncentracija ukupnog holesterola je bila  statistički značajno viša  u drugom 
trimestru  u odnosu na prvi trimestar (tabela 6). Na početku trećeg trimestra došlo je do 
daljeg porasta njegove koncentracije. Vrednosti pred porođaj su i dalje bile značajno 
više od vrednosti iz prva dva trimestra. Nakon porođaja je uočen pad u koncentraciji 
holesterola, ali je ona ipak bila i dalje statistički značajno viša u poređenju sa prvim 
trimestrom.  Sličan trend je pokazao i nivo triglicerida, s tim što su vrednosti pre 
porođaja bile značajno više i od vrednosti na početku trećeg trimestra. Posle porođaja je 
došlo do pada koncentracije triglicerida do vrednosti koje nisu bile značajno različite od 
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vrednosti dobijenih u prvom trimestru. Promene u koncentraciji LDL-holesterola su bile 
vrlo slične promenama u koncentraciji ukupnog holesterola, odnosno došlo je do 
značajnog porasta njegove koncentracije u drugom trimestru, a najviše vrednosti su 
zabeležene u trećem trimestru. Posle porođaja je došlo do smanjenja njegove 
koncentracije, ali je ona i dalje bila viša u odnosu na prva dva trimestra. Koncentracija 
HDL-holesterola u drugom trimestru i na početku trećeg trimestra bila je značajno viša 
u odnosu na prvi trimestar. Posle porođaja je došlo do značajnog pada u njegovoj 
koncentraciji, pa je vrednost bila značajno niža u odnosu na sve izmerene vrednosti 
tokom trudnoće (tabela 6). 
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Tabela 4: Vrednosti hematoloških parametara tokom trudnoće i posle porođaja 
Parametar T1 T2 T3 T4 T5 
Leukociti, x 109 7,9 ± 1,54 8,5 ± 1,74 9,0 ±1,92 9,2 ± 1,92 6,1 ± 1,24 
Eritrociti, x 1012 4,1 ± 0,29 3,8 ± 0,32 3,7 ± 0,30 3,8 ± 0,26 4,4 ± 0,31 
Hemoglobin, g/L 122,0 ± 7,78 116,1 ± 8,38 110,9 ±9,44 111,8 ± 10,25 126,4 ± 9,82 
Hematokrit 0,37 ± 0,025 0,36 ± 0,025 0,34 ± 0,026 0,35 ±0,028 0,39 ± 0,028 
MCV, fL 91,2 ± 5,57 92,9 ± 5,33 93,8 ± 5,09 91,8 ± 6,55 89,1 ± 5,17 
MCH, pg 29,8 ± 1,81 30,3 ± 1,53 30,1 ± 1,81 29,6 ± 2,45 28,9 ± 1,91 
MCHC, g/L 326,3 ± 6,31 326,2 ± 7,82 321,4 ± 5,40 321,7 ± 6,97 324,3 ± 6,22 
Trombociti, x 109 230  ± 45,3 225 ± 37,3 227 ± 35,3 221 ± 48,1 254 ± 46,1 





Tabela 5: Vrednosti biohemijskih parametara tokom trudnoće i posle porođaja 
Parametar T1 T2 T3 T4 T5 p 
Ukupni proteini, g/L 68,8 ± 3,43 64,1 ± 3,57 a* 62,4 ± 3,12 a* 62,0 ± 3,19 a* 70,9 ± 3,89b*,c*, d* <0,001 
AST, U/L 16 ± 4,1 16 ± 4,6 16 ± 4,2 18 ± 5,8 21 ± 5,7 a*,  b*, c*,d* <0,001 
ALT, U/L 15 ± 9,4 15 ± 8,5 14 ± 5,8 14 ± 6,0 25 ± 11,6 a*,  b*, c*,d* <0,001 
Glukoza, mmol/L 4,7 ± 0,07 4,5 ± 0,06 4,6 ± 0,10 4,8 ± 0,11 4,8 ± 0,07  b* <0,05 
CRP, mg/L 2,2 (1,6 – 3,1) 3,2 (2,5 – 4,2)a* 2,9 (2,1 – 3,8) 2,6 (2,0 – 3,5) 1,6 (1,0 – 2,3)b*, c* <0,001 
Mokraćna kiselina, 
µmol/L 174 ± 5,7 187 ± 6,3
 a* 207 ± 5,8 a*, b* 239 ± 7,2  a*, b*, c* 262 ± 8,0  a*,  b*, c* <0,001 
 
asrednja vrednost značajno različita od prvog trimestra; b srednja vrednost značajno različita od drugog trimestra; c srednja vrednost značajno 
različita od trećeg trimestra; d srednja vrednost značajno različita od vrednosti pred porođaj 




Tabela 6: Vrednosti parametara lipidnog statusa tokom trudnoće i posle porođaja 
Parametar T1 T2 T3 T4 T5 p 
Ukupni holesterol, 
mmol/L 4,6 ± 0,10 5,3 ± 0,13
 a
 6,5 ± 0,16  a, b 6,6 ± 0,18 a, b 5,2 ± 0,17a*, c, d <0,001 




(1,79-2,43) a, b 
2,74 
(2,41-3,11)a, b,  c 
0,96 
(0,80-1,17) b*, c,  d <0,001 
LDL-holesterol, 
mmol/L 2,3 ± 0,09 2,7± 0,10
 a*
 3,5 ± 0,14 a, b 3,5 ± 0,15 a, b 3,1 ± 0,15 a, b*, c* <0,001 
HDL-holesterol, 
mmol/L 1,8 ± 0,06 1,9 ± 0,06
 a*
 2,0 ± 0,07 a* 1,8 ± 0,07 1,5 ± 0,06 a, b, c,  d <0,001 
 
asrednja vrednost značajno različita od prvog trimestra; b srednja vrednost značajno različita od drugog trimestra; c srednja vrednost značajno 
različita od trećeg trimestra; d srednja vrednost značajno različita od vrednosti pred porođaj 
* P<0,05,& P<0,001  
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4.3. Longitudinalne promene u parametrima oksidativnog 
stresa i antioksidativne zaštite 
Parametri oksidativnog stresa su prikazani u tabeli 7. Kako ovi parametri nisu 
pratili normalnu raspodelu, rezultati su prikazani kao geometrijska sredina i 95-ti 
interval pouzdanosti. 
Vrednosti TOS-a su rasle tokom trudnoće. Statistički je značajan porast u 
trećem trimestru. Vrednosti sa početka trećeg trimestra su bile značajno veće od 
vrednosti iz drugog trimestra, a visoke koncentracije su ostale i u kasnom trećem 
trimestru. Vrednosti posle porođaja su bile statistički značajno niže od vrednosti u 
kasnom trećem trimestru (tabela 7). 
Vrednosti TBARS, koji je krajnji proizvod razgradnje lipidnih peroksida, 
pokazale su tendenciju rasta u trećem trimestru, ali je ovaj porast dostigao statističku 
značajnost tek u kasnom trećem trimestru. Posle porođaja je došlo do značajnog pada 
vrednosti TBARS u odnosu na najvišu vrednost s kraja trudnoće (tabela 7). 
Tendenciju porasta tokom trudnoće su pokazale i vrednosti PAB-a, ali je samo 
vrednost u kasnom trećem trimestru bila statistički značajno veća od vrednosti u drugim 
tačkama. Posle porođaja, zabeleženo je značajno smanjenje koncentracije PAB u 
odnosu na sve vrednosti dobijene tokom trudnoće (tabela 7). 
Vrednosti TAS-a kao markera sveukupne antioksidativne zaštite nisu pokazale 
statistički značajne promene tokom trudnoće, ali je posle porođaja došlo do porasta 
koncentracije ovog parametra. Ta vrednost je bila statistički značajno viša u odnosu na 
vrednosti iz prvog i drugog trimestra (tabela 7). 
Koncentracija ukupnih SH grupa, kao deo neenzimskog sistema odbrane od 
oksidativnog stresa, takođe je pokazala značajnu promenu tokom trudnoće. Vrednost sa 
početka trećeg trimestra je bila značajno veća od vrednosti u drugom trimestru. 
Koncentracija SH grupa posle porođaja je takođe bila značajno viša u odnosu na drugi 
trimestar (tabela 7). 
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Tabela 7: Longitudinalne promene u parametrima oksidativnog stresa i antioksidativne zaštite 
Parametar T1 T2 T3 T4 T5 p 
TOS, µmol/L 10,3  (8,6 – 12,3) 
10,6  
(9,1 – 12,5) 
14,1  
(11,5 – 17,2) b* 
16,5 
 (13,9 – 19,7) a*,b 
10,6  
(8,4 – 13,3)d p<0,001 
TBARS, µmol/L 2,0  (1,8 – 2,1) 
2,0 
(1,8 – 2,1) 
2,2 
 (1,9 – 2,5) 
2,3  
(2,1 – 2,5)a*,b* 
1,9  
(1,7 – 2,1)d* p<0,05 
PAB, HK jedinice 29,6  (25,7 – 34,1) 
32,8  
(30,1 – 35,7) 
35,1  
(32,5 – 37,9) 
38,8  
(35,6 – 42,3) *,b*,c* 
17,9  
(16,0 -20,1) a,b,c,d p<0,001 
TAS, mmol/L 0,67  (0,62 – 0,73) 
0,66  
(0,60 – 0,74) 
0,72  
(0,68 – 0,80) 
0,73  
(0,67 – 0,78) 
0,76  
(0,69 – 0,84) a*,b* p<0,05 
SH grupe, g/L 0,57  (0,51 – 0,63) 0,55 (0,50 – 0,61) 
0,61  
(0,54 – 0,69) b* 
0,61  
(0,55 – 0,69) 
0,63 
 (0,56 – 0,71) b* p<0,05 
asrednja vrednost značajno različita od prvog trimestra; b srednja vrednost značajno različita od drugog trimestra; c srednja vrednost značajno 
različita od trećeg trimestra; d srednja vrednost značajno različita od vrednosti pred porođaj 
* P<0,05,& P<0,001  
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4.4. Longitudinalne promene u adipocitokinima i parametrima 
za procenu insulinske rezistencije 
Vrednosti leptina i adiponektina, kao i parametara za procenu insulinske 
rezistencije tokom trudnoće i posle porođaja, prikazani su u tabeli 8. Rezultati su 
prikazani kao srednja vrednost ± SD, a kod podataka koji ne slede normalnu raspodelu, 
rezultati su prikazani kao geometrijska sredina i 95-ti interval pouzdanosti. 
Primećen je porast koncentracije leptina, koji je dostigao statističku značajnost 
tek u trećem trimestru, odnosno u T3 i T4. Posle porođaja je došlo do pada 
koncentracije leptina, pa su vrednosti bile statistički značajno niže u odnosu na 
vrednosti iz trećeg trimestra (tabela 8). 
Iako su vrednosti koncentracije adiponektina tokom trudnoće pokazale 
tendenciju pada, ove promene nisu bile statistički značajne. Vrednosti posle porođaja su 
bile značajno niže u odnosu na vrednosti u prvom i drugom trimestru (tabela 8). 
Koncentracija insulina je pokazala najvišu vrednost u kasnom trećem trimestru. 
Vrednosti posle porođaja su bile značajno niže od vrednosti iz prvog i kasnog trećeg 
trimestra. Uočljiv je rast vrednosti HOMA-IR indeksa tokom trudnoće, međutim on nije 
bio statistički značajan. Značajno je bilo smanjenje njegove vrednosti posle 
porođaja.Vrednosti HOMA-%B indeksa su statistički značajno porasle u trećem 
trimestru. Posle porođaja zabeležene su vrednosti koje su bile značajno niže od svih 







Tabela 8: Vrednosti adipocitokina i parametara za procenu insulinske rezistencije tokom trudnoće i posle porođaja 
Parametar T1 T2 T3 T4 T5 p 
Leptin, ng/mL 17,3 ± 2,50 19,5  ± 1,88 28,6  ± 3,44 a,b 24,2 ± 2,15b 15,0 ± 2,14c*, d <0,001 
Adiponektin, 
mg/L 12,3 ± 1,03 11,9 ± 1,12 10,5 ± 1,09 10,9  ± 1,65 9,3 ± 0,66
a, b <0,05 
Insulin, µU/mL 10,3 ± 1,22 9,6 ± 0,93 15,5 ± 3,78 16,4 ± 2,44 b* 6,9 ±  0,64 a*,  d* <0,05 
HOMA-IR 2,2 ± 0,29 2,0 ± 0,21 3,2 ± 0,69 3,7 ± 0,69 1,5 ±  0,16 d* <0,001 




( 174,5-279,4) a* 
222,8 
(188,2-263,8) a, b* 
97,9  




asrednja vrednost značajno različita od prvog trimestra; b srednja vrednost značajno različita od drugog trimestra; c srednja vrednost značajno 
različita od trećeg trimestra; d srednja vrednost značajno različita od vrednosti pred porođaj 
* P<0,05,& P<0,001  
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4.5. Longitudinalne promene u parametrima koštanog prometa 
Vrednosti osteokalcina, P1NP i 25(OH)D tokom trudnoće i posle porođaja 
prikazani su u tabeli 9. Rezultati su prikazani kao srednja vrednost ± SD, a kod 
podataka koji ne slede normalnu raspodelu, rezultati su prikazani kao geometrijska 
sredina i 95-ti interval pouzdanosti. 
Koncentracija osteokalcina bila je statistički značajno niža u drugom trimestru 
u poređenju sa prvim trimestrom. Kasnije tokom trudnoće, uočen je porast u 
koncentraciji osteokalcina koji je dostigao statističku značajnost na kraju trećeg 
trimestra. Zanimljivo je da je nakon porođaja koncentracija osteokalcina bila statistički 
značajno viša u odnosu na sve tačke tokom trudnoće (tabela 9). 
Koncentracija P1NP je pokazala značajan porast od početka trećeg trimestra, a 
zatim, u kasnom trećem trimestru, došlo je do daljeg porasta njegove koncentracije. 
Koncentracija posle porođaja je bila značajno viša od vrednosti u tačkama T1, T2 i T3 
(tabela 9). 
Koncentracija 25(OH)D je imala značajan porast u drugom trimestru, i održala 
sličan nivo na početku trećeg trimestra. U kasnom trećem trimestru došlo je do njenog 
značajnog pada. Vrednosti posle porođaja su bile najniže, značajno niže od vrednosti u 









Tabela 9: Vrednosti parametara koštanog prometa tokom trudnoće i posle porođaja 
 
asrednja vrednost značajno različita od prvog trimestra; b srednja vrednost značajno različita od drugog trimestra; c srednja vrednost značajno različita od 
trećeg trimestra; d srednja vrednost značajno različita od vrednosti pred porođaj 




Parametar T1 T2 T3 T4 T5 p 
Osteokalcin, ng/mL 13,9 ± 0,71 11,7 ± 0,49  a 12,7 ± 0,69 17,3 ± 0,92 a,b*,c* 35,4 ± 1,62
 a*,b* 
c*,d* <0.001 
P1NP, ng/mL 50,5 ± 2,81 45,2 ± 2,85 53,0 ± 4,46b 91,0 ± 8,23a,b*,c* 106,8 ± 6,47 a*,b*,c* <0.001 
25(OH)D, ng/mL  15,3  (13,1 – 17,9) 
19,0  
(16,7 – 21,6) a* 
20,4  
(17,7 – 23,6) a 
16,8  
(14,4 – 19,6) c 
12,9  









Slika 3. Koncentracije leptina, adiponektina, osteokalcina, P1NP i 25(OH)D 
tokom trudnoće i posle porođaja 
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4.6. Spearman-ova neparametarska korelaciona analiza za 
utvrđivanje postojanja korelacije između leptina i biohemijskih 
parametara u trećem trimestru 
Rezultati statističke analize ANOVA sa ponovljenim merenjima su pokazali da 
u trećem trimestru dolazi do značajnog povećanja koncentracije leptina. Kako bi se 
ispitala povezanost leptina, kao produkta masnog tkiva i placente, i metabolizma 
glukoze i lipida, ali i inflamacije, oksidativnog stresa i procesa formiranja kostiju, 
primenjena je Spearman-ova neparametarska korelaciona analiza.  
Rezultati su prikazani u tabeli 10. Koncentracija leptina je bila u značajnoj 
pozitivnoj korelaciji  sa ITM, koncentracijom mokraćne kiseline, CRP, insulina, 
HOMA-IR i HOMA-%B indeksima, kao i sa koncentracijom osteokalcina, P1NP i 
TOS, a u negativnoj korelaciji sa koncentracijom adiponektina. 
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Tabela 10. Spearman-ove neparametarske korelacije između leptina i biohemijskih 
parametara u trećem trimestru 
Parametar  ρ p 
ITM, kg/m2 0,528 <0,05 
Glukoza, mmol/L 0,289 0,079 
holesterol, mmol/L 0,012 0,941 
trigliceridi, mmol/L# 0,235 0,155 
HDL-C, mmol/L -0,146 0,382 
LDL-C, mmol/L -0,085 0,611 
Mokraćna kiselina, µmol/L 0,499 <0,05 
CRP, mg/dL 0,575 <0,001 
Insulin, µIU/L 0,390 <0,05 
HOMA-IR 0,443 <0,05 
HOMA-%B 0,295 <0,05 
Osteokalcin, ng/mL 0,393 <0,05 
P1NP, ng/mL 0,506 <0,05 
25(OH)D, ng/mL 0,173 0,300 
TAS, mmol/L -0,105 0,406 
TOS, µmol/L 0,302 <0,05 
SH grupe, g/L 0,185 0,144 
MDA, µmol/L 0,052 0,684 
PAB, HK jedinice 0,074 0,558 
Adiponektin, mg/L -0,321 <0,05 
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4.7. Multipla linearna regresiona analiza za ispitivanje 
nezavisnog uticaja ispitivanih parametara na koncentraciju leptina u 
trećem trimestru 
Kako je Spearmanovom neparametarskom korelacionom analizom pokazano 
da je veći broj parametara u značajnoj korelaciji sa koncentracijom leptina u trećem 
trimestru, u sledećem koraku smo ispitivali nezavisni uticaj ovih parametara na 
koncentraciju leptina.  
Prilikom formiranja modela za multiplu regresionu analizu, leptin je označen 
kao zavisna promenljiva. Na osnovu Spearman-ovog koeficijenta korelacije (p<0,1), 
kao nezavisne promeljive označeni su parametri ITM, mokraćna kiselina, CRP, HOMA-
IR, osteokalcin, TOS  i adiponektin. Insulin, HOMA-%B i P1NP nisu uključeni u model 
zbog multikolinearnosti. 
Rezultati multiple regresione analize prikazani su u tabeli 11. 
Tabela 11.Multipla linearna regresiona analiza za ispitivanje nezavisnog 




R2 = 0,247; adjusted R2 = 0,165, p = 0,009 
β SE (β) p 
ITM, kg/m2 0,308 0,125 <0,05 
Mokraćna kiselina, 
μmol/L -0,017 0,136 0,899 
CRP, mg/dL 0,121 0,131 0,361 
HOMA-IR -0,023 0,127 0,855 
Osteokalcin, ng/mL 0,194 0,136 0,157 
TOS, mmol/L 0,085 0,119 0,476 
Adiponektin, mg/L -0,121 0,119 0,313 
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Rezultati ove analize su pokazali da je jedino ITM nezavisno povezan sa 
koncentracijom leptina u trećem trimestu i da se 16,5% porasta leptina tokom trudnoće 
može objasniti povećanjem ITM (tj.telesne težine) trudnice tokom nekomplikovane 
trudnoće. 
4.8. Spearman-ova neparametarska korelaciona analiza za 
utvrđivanje postojanja korelacije između adiponektina i biohemijskih 
parametara u trećem trimestru 
Posle ispitivanja longitudinalnih promena u koncentraciji adiponektina tokom 
trudnoće i posle porođaja, sledeći korak je bio Spearman-ova neparametarska 
korelaciona analiza kako bi se ispitala povezanost adiponektina i drugih biohemijskih 
parametara u trećem trimestru. U trećem trimestru je koncentracija adiponektina bila 
najniža, iako nije bila statistički značajno niža od ostalih vrednosti, a ovaj period je 
odabran za korelacionu analizu i kako bi se napravilo poređenje sa korelacijama leptina 
u istom delu trudnoće. 
Rezultati su prikazani u tabeli 12. Koncentracija adiponektina je bila u 
značajnoj pozitivnoj korelaciji koncentracijom HDL-holesterola, a u značajnoj 
negativnoj korelaciji sa ITM, koncentracijom glukoze, triglicerida, insulina, HOMA-IR  
indeksom, kao i sa koncentracijom osteokalcina, TOS i leptina. 
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Tabela 12.Spearman-ove neparametarske korelacije između adiponektina i 
biohemijskih parametara u trećem trimestru 
Parametar  ρ p 
ITM, kg/m2 -0,408 <0,05 
Glukoza, mmol/L -0,408 <0,05 
Holesterol, mmol/L -0,146 0,383 
Trigliceridi, mmol/L -0,557 <0,001 
HDL-C, mmol/L 0,492 <0,05 
LDL-C, mmol/L -0,092 0,581 
Mokraćna kiselina, µmol/L -0,286 0,082 
CRP, mg/dL -0,284 0,084 
Insulin, µIU/L -0,543 <0,001 
HOMA-IR -0,390 <0,05 
HOMA-B -0,141 0,264 
Osteokalcin, ng/mL -0,387 <0,05 
P1NP, ng/mL -0,310 0,058 
25(OH)D, ng/mL 0,105 0,538 
TAS, mmol/L -0,060 0,637 
TOS, µmol/L -0,341 <0,05 
SH grupe, g/L -0,192 0,129 
MDA, µmol/L -0,097 0,445 
PAB, HK jedinice -0,020 0,874 




4.9. Multipla linearna regresiona analiza za ispitivanje 
nezavisnog uticaja ispitivanih parametara na koncentraciju 
adiponektina u trećem trimestru 
Kako je Spearman-ovom neparametarskom korelacionom analizom pokazano 
da je veći broj parametara u značajnoj korelaciji sa koncentracijom adiponektina u 
trećem trimestru, u sledećem koraku smo ispitivali nezavisni uticaj ovih parametara na 
koncentraciju adiponektina. 
Prilikom formiranja modela za multiplu regresionu analizu, adiponektin je 
označen kao zavisna promenljiva. Na osnovu Spearman-ovog koeficijenta korelacije 
(p<0,1), kao nezavisne promeljive označeni su parametri ITM, trigliceridi, HDL-
holesterol, mokraćna kiselina, CRP, HOMA-IR, osteokalcin, TOS  i leptin. Glukoza, 
insulin i P1NP nisu uključeni u model zbog multikolinearnosti. 











Tabela 13: Multipla linearna regresiona analiza za ispitivanje nezavisnog 




R2 = 0,285; adjusted R2 = 0,186, p = 0,006 
β SE (β) p 
ITM, kg/m2 0,174 0,143 0,229 
Trigliceridi, mmol/L -0,298 0,196 0,133 
HDL-holesterol, mmol/L 0,291 0,129 <0,05 
Mokraćna kiselina, μmol/L -0,042 0,138 0,765 
CRP, mg/dL -0,076 0,124 0,539 
HOMA-IR -0,044 0,120 0,715 
Osteokalcin, ng/mL -0,104 0,135 0,444 
TOS, mmol/L 0,100 0,166 0,550 
Leptin, ng/mL -0,241 0,128 0,065 
Rezultati ove analize su pokazali da je jedino HDL-holesterol nezavisno 
povezan sa koncentracijom adiponektina u trećem trimestu i da se 18,6% porasta 
adiponektina tokom trudnoće može objasniti povećanjem koncentracije HDL-







4.10. Spearman-ova neparametarska korelaciona analiza za 
utvrđivanje postojanja korelacije između osteokalcina i  biohemijskih 
parametara u trećem trimestru 
Rezultati analize varijanse sa ponovljenim merenjima su pokazali da se 
koncentracija osteokalcina značajno menja tokom trudnoće i posle porođaja. Treći 
trimestar karakterišu izražene promene u koncentraciji osteokalcina i P1NP, kao i 
promene u parametrima insulinske rezistencije i drugih biohemijskih parametara. Za 
ispitivanje postojanja veze između osteokalcina i drugih parametara u trećem trimestru, 
primenjena je Spearmanova neparametarska korelaciona analiza. Rezultati su prikazani 
u tabeli 14. 
Koncentracija osteokalcina je bila u značajnoj pozitivnoj korelaciji sa ITM, 
koncentracijom triglicerida, mokraćne kiseline, insulina i leptina, kao i sa vrednostima 





Tabela 14. Spearman-ova neparametarska korelacija između osteokalcina i 
biohemijskih parametara  
Parametar  ρ p 
ITM, kg/m2 0,293 <0,05 
glukoza, mmol/L 0,161 0,164 
holesterol, mmol/L 0,179 0,121 
trigliceridi, mmol/L 0,314 <0,001 
HDL-C, mmol/L -0,103 0,377 
LDL-C, mmol/L 0,104 0,370 
Mokraćna kiselina, μmol/L 0,382 <0,001 
CRP, mg/dL -0,005 0,969 
Insulin, µIU/L 0,323 <0,05 
HOMA-IR 0,310 <0,05 
HOMA-%B 0,374 <0,05 
P1NP, ng/mL 0,863 < 0,001 
25(OH)D, ng/mL 0,079 0,501 
TAS, mmol/L 0,324 <0,05 
TOS, µmol/L -0,039 0,742 
SH grupe, g/L -0,030 0,810 
MDA, µmol/L -0,023 0,853 
PAB, HK jedinice 0,149 0,238 
Leptin, ng/mL 0,393 <0,05 
Adiponektin, mg/L -0,387 <0,05 
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4.11. Multipla linearna regresiona analiza za ispitivanje 
nezavisnog uticaja ispitivanih parametara na koncentraciju 
osteokalcina u trećem trimestru 
Spearman-ovom neparametarskom korelacionom analizom pokazano je da je 
veći broj parametara u značajnoj korelaciji sa koncentracijom osteokalcina u trećem 
trimestru, pa smo u sledećem koraku ispitivali nezavisni uticaj ovih parametara na 
koncentraciju osteokalcina. 
Prilikom formiranja modela za multiplu regresionu analizu, osteokalcin je 
označen kao zavisna promenljiva, a ITM, trigliceridi, mokraćna kiselina, HOMA-IR, 
leptin i adiponektin kao nezavisne promenljive, na osnovu Spearmanovog koeficijenta 
korelacije (p<0,1). Koncentracija insulina nije uključena u model zbog 
multikolinearnosti, kao ni HOMA-%B indeks. Koncentracije osteokalcina i P1NP su 
bile u jakoj pozitivnoj korelaciji, što je i bilo očekivano s obzirom da se oba proteina 
oslobađaju u procesu formiranja kostiju, međutim P1NP nije uključen u model jer je cilj 
ove analize bio utvrđivanje nezavisnog uticaja nekoštanih parametara na nivo 
osteokalcina. 









Tabela 15: Multipla linearna regresiona analiza za ispitivanje nezavisnog 




R2 = 0,263; adjusted R2 = 0,186, p=0,004 
β SE (β) p 
ITM, kg/m2 -0,049 0,136 0,719 
trigliceridi, mmol/L 0,134 0,138 0,336 
Mokraćna kiselina, μmol/L 0,211 0,120 0,085 
HOMA-IR 0,096 0,114 0,401 
TAS, mmol/L 0,222 0,107 <0,05 
Leptin, ng/mL 0,195 0,121 0,111 
Adiponektin, mg/L -0,112 0,118 0,354 
Rezultati ove analize su pokazali da je jedino TAS nezavisno povezan sa 
koncentracijom osteokalcina u trećem trimestru i da se 18,6% porasta koncentracije 









4.12. Spearman-ova neparametarska korelaciona analiza za 
utvrđivanje postojanja korelacije između P1NP i  biohemijskih 
parametara u trećem trimestru 
Kako bismo ispitali da li su korelacije osteokalcina i drugih parametara 
specifične samo za osteokalcin, koji se smatra aktivnim medijatorom iz kosti, a ne i za 
druge proizvode formiranja kostiju, kao što je P1NP, koji se smatra inertnim markerom 
formiranja kostiju, primenjena je Spearmanova neparametarska korelaciona analiza 
između P1NP i drugih ispitivanih parametara u trećem trimestru. Rezultati su prikazani 
u tabeli 16. 
Koncentracija P1NP je bila u značajnoj pozitivnoj korelaciji sa ITM, 
koncentracijom insulina, HOMA-IR i HOMA-%B indeksom, kao i koncentracijom 
osteokalcina i leptina. 
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Tabela 16. Spearman-ova neparametarska korelacija između P1NP i biohemijskih 
parametara  
Parametar  ρ p 
ITM, kg/m2 0,258 <0,05 
glukoza, mmol/L 0,059 0,641 
holesterol, mmol/L 0,037 0,770 
trigliceridi, mmol/L 0,243 0,053 
HDL-C, mmol/L -0,048 0,705 
LDL-C, mmol/L -0,033 0,795 
Mokraćna kiselina, μmol/L 0,245 0,051 
CRP, mg/dL -0,002 0,987 
Insulin, µIU/L 0,410 <0,001 
HOMA-IR 0,358 <0,05 
HOMA-%B 0,526 < 0,001 
osteokalcin, ng/mL 0,863 < 0,001 
25(OH)D, ng/mL -0,033 0,796 
TAS, mmol/L 0,077 0,542 
TOS, µmol/L -0,080 0,529 
SH grupe, g/L 0,004 0,975 
MDA, µmol/L -0,091 0,471 
PAB, HK jedinice -0,017 0,896 
Leptin, ng/mL 0,506 <0,05 
Adiponektin, mg/L -0,310 0,058 
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4.13. Multipla linearna regresiona analiza za ispitivanje 
nezavisnog uticaja ispitivanih parametara na koncentraciju P1NP u 
trećem trimestru 
Spearman-ovom neparametarskom korelacionom analizom pokazano je da je 
veći broj parametara u značajnoj korelaciji sa koncentracijom P1NP u trećem trimestru, 
pa smo u sledećem koraku ispitivali nezavisni uticaj ovih parametara na njegovu 
koncentraciju. 
Prilikom formiranja modela za multiplu regresionu analizu, P1NP je označen 
kao zavisna promenljiva, a ITM, trigliceridi, mokraćna kiselina, HOMA-IR, leptin i 
adiponektin kao nezavisne promenljive (na osnovu Spearmanovog koeficijenta 
korelacije (p<0,1)). Koncentracija insulina nije uključena u model zbog 
multikolinearnosti, kao ni HOMA-%B indeks. Analogno multiploj regresionoj analizi 
za ispitivanje nezavisnog uticaja ispitivanih parametara na koncentraciju osteokalcina, u 
ovom slučaju je iz modela isključen osteokalcin. 
Rezultati su prikazani u tabeli 17. Nijedan od ispitivanih parametara nije bio 










Tabela 17: Multipla linearna regresiona analiza za ispitivanje nezavisnog 




R2 = 0,127; adjusted R2 = 0,050; p=0,148 
β SE (β) p 
ITM, kg/m2 -0,061 0,146 0,678 
trigliceridi, mmol/L 0,149 0,149 0,320 
Mokraćna kiselina, μmol/L 0,093 0,130 0,476 
HOMA-IR -0,003 0,123 0,978 
Leptin, ng/mL 0,178 0,130 0,176 





U ovom istraživanju učestvovalo je 38 zdravih trudnica koje su izvele trudnoću 
do kraja i porodile se bez komplikacija,  sva novorođenčad su bila zdrava i dobila dobru 
ocenu na rođenju, pa se može smatrati da su dobijeni rezultati odraz normalnih, 
fizioloških procesa koji se dešavaju u trudnoći.  Smanjenje koncentracije osnovnih 
biohemijskih i hematoloških parametara (AST, ALT, ukupni proteini, hemoglobin, 
hematokrit i broj eritrocita) je posledica fiziološke hemodilucije koja je karakteristična 
za trudnoću. Posle porođaja dolazi do porasta koncentracije navedenih parametara do 
vrednosti koje su karakteristične za negravidno stanje. 
5.1. Longitudinalne promene parametara lipidnog statusa, 
inflamacije i oksidativno-stresnog statusa 
Rezultati ove studije su pokazali kontinuirani porast koncentracije ukupnog 
holesterola od prvog do trećeg trimestra (tabela 5). Prosečno procentualno povećanje od 
prvog do trećeg trimestra bilo je 43%. Prethodne longitudinalne studije su opisale porast 
holesterola od 35-59% do trećeg trimestra, do prosečnih vrednosti 6,6-7,3 mmol/L u 
različitim populacijama trudnica [19,177–179], što je u skladu sa našim rezultatima. 
Literaturni podaci govore da je nivo holesterola u ranoj trudnoći, pre 12. nedelje 
gestacije, isti ili čak niži u odnosu na negravidno stanje [3,19,179]. Progresivno 
povećanje koncentracije holesterola, koje je značajno već od drugog trimestra, ima 
fiziološku ulogu jer je holesterol supstrat za sintezu steroidnih hormona čija 
koncentracija raste u trudnoći, a može biti značajan i za fetus u periodu dok je fetalna 
sinteza holesterola nedovoljna [180]. Gotovo isti trend porasta je pokazao i nivo LDL-
holesterola i najviše vrednosti su zabeležene u trećem trimestru (tabela 6). Posle 
porođaja je došlo do značajnog smanjenja nivoa ukupnog i LDL-holesterola. Ipak, 
vrednosti posle porođaja su bile i dalje značajno više u odnosu na vrednosti iz prvog 
trimestra, što znači da je potreban period duži od 4 nedelje da bi došlo do vraćanja 
koncentracije holesterola na vrednosti koje su bile pre trudnoće, što je u skladu sa 
prethodnim studijama [181,182]. Zanimljivo je da su neka istraživanja pronašla da je 
niži nivo holesterola posle porođaja povezan sa anksioznošću i promenjenim 
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raspoloženjem kod porodilja [183], ali nema dovoljno podataka da bi se izveli sigurni 
zaključci o ovoj povezanosti.  
Preporučeni nivo ukupnog holesterola kod odraslih negravidnih žena je <5,2 
mmol/L [184], jer je povećana koncentracija holesterola povezana sa povećanim 
rizikom od razvoja ateroskleroze. U trudnoći dolazi do porasta nivoa holesterola preko 
ove vrednosti, i neki autori smatraju da trudnoća, a posebno višestruke trudnoće, nose 
veći rizik od razvoja ateroskleroze kasnije u životu [185,186]. S druge strane, rezultati 
nekih studija ističu povoljan uticaj laktacije u balansiranju proaterogenog profila koji se 
razvija u trudnoći i smanjenju rizika od ateroskleroze i kardiovaskularne bolesti 
[187,188]. 
Do porasta koncentracije holesterola u trudnoći dolazi kod svih trudnica, i kod 
trudnica sa familijarnom hiperholesterolemijom [189], što može sugerisati da je od  
fiziološkog značaja relativno povećanje koncentracije holesterola kao jedan od 
mehanizama održavanja normalne trudnoće. Snižene vrednosti holesterola u trudnoći 
povezane su sa intrauterinim zastojem rasta fetusa i sa smanjenom težinom na porođaju 
[33]. S druge strane, neki istraživači sugerišu da hiperholesterolemija majke dovodi do 
stvaranja masnih pruga kod fetusa i da utiče na razvoj ateroskleroze kasnije u životu, ali 
nepostojanje konsenzusa oko preporučenih vrednosti onemogućava rutinsku evaluaciju 
koncentracije holesterola u trudnoći i eventualnu terapiju [190].   
Porast koncentracije triglicerida je još izraženiji (tabela 5), i koncentracija 
triglicerida je rasla progresivno od prvog trimestra pa do kraja trudnoće, i najveću 
vrednost dostigla pred porođaj. Posle porođaja je došlo do izraženog pada koncentracije 
triglicerida. Prosečno povećanje nivoa triglicerida je bilo 175%, što je u skladu sa 
rezultatima prethodnih studija [34,189,191,192]. Hipertrigliceridemija u trudnoći 
nastaje zbog povećane lipolize i smanjenog uklanjanja VLDL čestica iz cirkulacije [32]. 
Povećanje koncentracije triglicerida tokom trudnoće ima veliki fiziološki 
značaj. Trigliceridi su mobilni eneregetski depo, i u stanju kratkotrajnog gladovanja, iz 
njih se uspešno sintetišu ketonska tela u jetri majke. Oni su rezervoar masnih kiselina i 
izvor esencijelnih masnih kiselina za fetus. Neophodni su i za sintezu mleka u laktaciji. 
Posle porođaja, dolazi do povećane ekspresije i aktivnosti lipoproteinske lipaze u 
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mlečnoj žlezdi, što ubrzava uklanjanje triglicerida iz cirkulacije [34]. Međutim, 
prekomereno povećanje nivoa triglicerida povezano je sa GDM, preeklampsijom i 
povećanim rizikom od razvoja ateroskleroze kasnije u životu [193]. Prekomeran 
dijetarni unos masnih kiselina u trudnoći, povezan sa prekomernim povećanjem nivoa 
triglicerida, ima inhibitorni efekat na Δ-5 i Δ-6 desaturazu, što dovodi do značajnog 
sniženja nivoa arahidonske kiseline u fetusu, pojačava peroksidaciju i smanjuje 
antioksidativni kapacitet [194]. 
Rezultati ove studije su pokazali da je nivo HDL-holesterola bio najviši u 
drugom i na početku trećeg trimestra (Tabela 5). Posle porođaja, njegova vrednost bila 
je najniža, niža i od vrednosti u prvom trimestru, pa možemo pretpostaviti da do porasta 
njegove koncentracije u odnosu na negravidno stanje dolazi već u prvom trimestru, što 
je u skladu sa prethodnim studijama [19,178]. U drugim studijama HDL-holesterol u 
prvom trimestru nije bio značajno različit u odnosu na negravidno stanje [181,195]. 
Iako nije sasvim jasno u kom trenutku dolazi do porasta njegove koncentracije, jasno je 
da dostiže najviše koncentracije sredinom trudnoće, a zatim dolazi do postepenog pada 
[19,177–179,181,195]. Povećanje koncentracije HDL-holesterola u trudnoći ima 
fiziološki značaj, zbog njegove uloge u reverznom transportu holesterola, ali i zbog 
njegovih antiinflamatornih, antioksidativnih i antitrombotičkih dejstava tj. protektivnog 
dejstva na endotel [196]. Preeklampsija je stanje koje karakteriše endotelna disfunkcija, 
a za koju je karakterističan niži nivo HDL-holesterola [181]. Struktura HDL čestica je 
kompleksna, i u njen sastav ulazi preko 50 proteina. Antioksidativna svojstva HDL-
čestica potiču od apolipoproteina apoA-I, apoE, apoJ, apoA-II, apoA-IV, zatim od 
enzima kao što su paraoksonaza-1, glutation peroksidaza i acetilhidrolaza faktora 
aktivacije trombocita (PAF-AH, eng. platelet activating factor acetylhydrolase), kao i od 
malih količina lipofilnih antioksidanata kao što su tokoferoli, što omogućava HDL 
česticama da da inhibiraju oksidativnu modifikaciju LDL čestica [197]. Antiaterogene 
karakteristike HDL čestica ogledaju se i u njihovoj sposobnosti da inhibiraju ekspresiju 
adhezionih molekula na zidovima krvnih sudova i agregaciju trombocita, kao i u 
sprečavanju inhibicije NO sintaze [196]. 
 Mokraćna kiselina nastaje katabolizmom purina i izlučuje se putem bubrega. 
U našem istraživanju zabeležen je porast koncentracije mokraćne kiseline od drugog 
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trimestra do kraja trudnoće i dalje posle porođaja (tabela 4). Prema dosadašnjim 
saznanjima, u prvim nedeljama trudnoće dolazi do inicijalnog smanjenja koncentracije 
mokraćne kiseline zbog povećanog renalnog izlučivanja, a zatim dolazi do porasta njene 
koncentracije usled povećanja katabolizma [198]. Mokraćna kiselina je antioksidans 
koji neutrališe superoksidni anjon i hidroksil radikal, a smanjuje i nitrozilaciju ostataka 
tirozina na proteinima, ali takođe može i da postane prooksidans (urat radikal) u 
stanjima gde je smanjena koncentracija antioksidanasa, posebno askorbinske kiseline. 
Takođe, ona je i medijator inflamacije koji stimuliše produkciju IL-1, IL-6 i TNF-α 
[199]. U negravidnoj populaciji visok nivo mokraćne kiseline je nezavisni prediktor 
kardiovaskularne i renalne bolesti [200], a u trudnoći je hiperurikemija povezana sa 
preeklampsijom jer dovodi do stimulacije proliferacije glatkomišićnih ćelija, inhibicije 
proliferacije i migracije endotelnih ćelija i do njihove disfunkcije [199]. Trudnoća se 
smatra stanjem sa povišenim nivoom subkliničke inflamacije [47]. Prethodne studije se 
pronašle povišen nivo CRP-a u trudnoći u odnosu na negravidno stanje [201–204]. 
Koncentracija CRP-a u našem istraživanju je bila najviša u drugom trimestru, a 
promene kasnije u toku trudnoće nisu bile statistički značajne, sve do posle porođaja 
kada su zabeležene najniže vrednosti (tabela 5). 
Trudnoća se smatra stanjem u kome dolazi do povećanја intenziteta 
oksidativnog stresa, koji je u normalnim uslovima reverzibilan i praćen povećanim 
antioksidativnim odgovorom [39]. Patološka stanja kao što su  npr. GDM, 
preeklampsija, spontani pobačaj i sl. praćena su narušavanjem ravnoteže oksidativnog 
stresa i antioksidativne zaštite [41]. U našem istraživanju, vrednosti TOS-a, čije su 
glavne komponente vodonik peroksid i lipidni peroksidi, bile su statistički značajno 
najveće u trećem trimestru, a posle porođaja je došlo do njihovog značajnog smanjenja 
(tabela 7), što je u skladu sa rezultatima prethodnih istraživanja [205]. Parametar 
TBARS, koji obuhvata malon-dialdehid (MDA) i srodne aldehide kao konačne 
proizvode lipidne peroksidacije, nije se značajno menjao do pred kraj trudnoće kada su 
vrednosti bile najveće, da bi posle porođaja došlo do značajnog pada njegove 
koncentracije (tabela 7). I Leal i saradnici su opisali porast TBARS u kasnoj trudnoći 
[43]. Patil i saradnici [44] su pronašli viši nivo MDA kod trudnica u odnosu na 
negravidne žene, kao i da je nivo MDA najviši u trećem trimestru. Takođe, D’Souza i 
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saradnici [206] su pronašli da je kod normotenzivnih trudnica MDA najviši u trećem 
trimestru.  
Prooksidativno-antioksidativni balans (PAB) je pokazao statistički značajno 
najviše vrednosti u kasnom trećem trimestru u odnosu na sve druge tačke u trudnoći, a 
vrednosti posle porođaja su bile značajno niže u odnosu na sva prethodna merenja 
(tabela 7). Ovaj rezultat ide u prilog hipotezi da je trudnoća, a posebno kasni treći 
trimestar, period koga karakteriše pomeranje redoks balansa ka oksidativnom stresu, 
kao i da se u normalnim uslovima ravnoteža uspostavlja ubrzo posle porođaja, što smo 
dalje potvrdili ispitivanjem parametara antioksidativne zaštite. 
Vrednosti parametra sveukupne antioksidativne zaštite, TAS, nisu pokazale 
statistički značajne promene tokom trudnoće. Međutim, posle porođaja došlo do 
značajnog porasta koncentracije ovog parametra (tabela 7). Glavne komponente TAS-a 
su sulfhidrilne grupe proteina (52,9%), mokraćna kiselina (33,1%), vitamin C (4,7%) i 
vitamin E (10%) [171]. Nekoliko studija je opisalo porast nivoa TAS-a u kasnoj 
trudnoći  [31,42,207], međutim u našem istraživanju porast nije bio statistički značajan 
(tabela 7). Ukupne SH grupe su važan konstituent antioksidativnog sistema organizma, i 
u njihov sastav ulaze SH grupe proteina plazme, u prvom redu albumina, kao i SH 
grupe glutationa, homocisteina, cisteinilglicina i cisteina [208]. U ovom istraživanju, 
vrednosti ukupnih SH grupa na početku trećeg trimestra su bile značajno veće od 
vrednosti u drugom trimestru. U kasnom trećem trimestru nije bilo značajnih promena, 
a vrednosti posle porođaja su i dalje bile na visokom nivou (tabela 7). Kako je 
koncentracija ukupnih proteina najniža u trećem trimestru (tabela 5), moguće je da je u 
ovom periodu došlo do porasta neproteinskih SH grupa. Leal i saradnici [43] su 
međutim pronašli da je nivo ukupnih SH grupa niži kod trudnica u trećem trimestru u 
odnosu na negravidne žene. 
Treba naglastiti da su sve ispitanice u ovoj studiji bile normotenzivne tokom 
cele trudnoće i posle porođaja, kao i da su bile nepušači, dobile savet o balansiranoj 
ishrani, kao i da su sve koristile prenatalne suplemente sa ujednačenim sadržajem 
vitamina i oligoelemenata, tako da su bile homogena grupa po pitanju faktora koji u 
značajnoj meri mogu da modifikuju oksido-stresni status. Iz naših rezultata možemo sa 
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sigurnošću da zaključimo da čak i u uslovima nekomplikovane trudnoće, bez dodatnih 
faktora rizika, dolazi do značajnog porasta parametara oksidativnog stresa, posebno u 
kasnoj trudnoći. Oksidativni procesi imaju veliki značaj, još u preimplantacionom 
periodu i pripremi žutog tela, zatim u promenama ekstracelularnog matriksa tokom 
implantacije, invaziji trofoblasta i regulaciji vaskularnog tonusa [39]. Povećan 
oksidativni stres u kasnoj trudnoći verovatno ima ulogu u sazrevanju cerviksa i 
inicijaciji porođaja, a jedan od mogućih mehanizama je aktivacija matriks 
metaloproteinaza od strane ROS [209].  
Rezultati studija o dejstvu vitaminske suplementacije na oksidativni stres i 
ishode trudnoće su kontradiktorni. Nekoliko randomiziranih studija sa velikim brojem 
ispitanica je pokazalo da suplementacija vitaminom C i vitaminom E u trudnoći ne 
sprečava pojavu preeklampsije [210–212], iako je pokazano da popravlja antioksidantni 
status [210]. Kada su u pitanju kombinovani prenatalni suplementi koji pored gvožđa i 
folne kiseline sadrže i druge mikronutrijente, još uvek ne postoji jedinstven stav. U ovoj 
studiji su sve ispitanice koristile ovu vrstu suplementacije, pa nismo mogli da ispitamo 
njen uticaj na promene oksidativno-stresnog statusa.  Velika analiza iz 2015, koja je 
uključila 17 prospektivnih randomiziranih studija sa oko 140.000 ispitanica, imala je za 
cilj poređenje ishoda trudnoće između trudnica koje su koristile ove kombinovane 
suplemente, i trudnica koje su uzimale samo gvožđe sa ili bez folne kiseline ili placebo. 
Rezultati ove studije su pokazali da je kod trudnica koje su koristile složenije 
suplemente koji pored gvožđa i folne kiseline sadrže i antioksidanse i druge 
mikronutrijente, manja incidenca negativnih ishoda trudnoće kao što su niska telesna 
težina na rođenju i broj mrtvo rođene dece, ali nije bilo razike u drugim ishodima 
(prevremeni porođaj, pobačaj, anemija majke, mortalitet majke i dr). Autori su 
preporučili zamenu suplementacije gvožđem i folnom kiselinom ovim kombinovanim 
preparatima u zemljama u razvoju gde postoji rizik od nutritivne deficijencije 
mikronutrijenata [213]. 
Suplementacija gvožđem u trudnoći je indikovana ako je nivo hemoglobina 
ispod 110 g/L u prvom trimestru ili ispod 105 g/L u trećem trimestru [214]. Gvožđe 
takođe može biti generator slobodnih radikala, učestvuje u Fenton reakciji i generisanju 
hidroksil radikala, pa neki autori smatraju da i to može biti izvor oksidativnog stresa u 
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trudnoći [43]. Suplementacija gvožđem je široko rasprostranjena kod trudnica u našoj 
zemlji i kao profilaksa, pa bi bilo značajno ispitati ovaj njen potencijalni neželjeni 
efekat, s obzirom da se o tome nedovoljno zna. 
5.2. Longitudinalne promene parametara za procenu insulinske 
rezistencije 
Prethodne studije koje su koristije metodu HIEG (hiperinsulinemijski 
euglikemijski klamp) za procenu insulinske rezistencije [215], kao i indekse dobijene iz 
OGTT (eng. Oral Glucose Tolerance Test, oralni test opterećenja glukozom)  [91],  
pokazale su da u trudnoći dolazi do smanjenja osetljivosti tkiva majke na insulin. 
Kirwan i saradnici [216] su našli da HOMA-IR dobro korelira sa HIEG metodom kod 
trudnica. U ovom istraživanju su kao parametri za procenu insulinske rezistencije 
korišćeni insulin i HOMA indeksi- HOMA-IR za procenu insulinske rezistencije, a 
HOMA-%B za procenu bazalne sekrecije insulina. Vrednosti insulina su imale najvišu 
vrednost u tački pre porođaja, a vrednost posle porođaja je bila statistički najniža (tabela 
8). Porast HOMA-IR u toku trudnoće u ovom istraživanju nije bio statistički značajan, a 
u tački posle porođaja vrednost je bila značajno niža u odnosu na vrednost pre porođaja 
(tabela 8). HOMA-%B je značajno rastao od početka trećeg trimestra, odražavajući 
kompenzatorno povećanje sekrecije insulina od strane  β ćelija pankreasa (tabela 8). 
Vrednosti insulina i HOMA-%B posle porođaja su pokazale izražen pad, što potvrđuje 
hipotezu da je insulinska rezistencija i povećana produkcija insulina u trudnoći 
reverzibilan proces i da je u odsustvu patoloških procesa, potreban relativno kratak 
period da se produkcija insulina vrati na vrednost karakterističnu za negravidno stanje. 
Koncentracije glukoze nisu pokazale značajne promene u trudnoći, što je dokaz da je 
povećanje produkcije insulina bio adekvatno (tabela 5). Hemodilucija u trudnoći, kao i 
smanjena proizvodnja glukoze u jetri  i  preuzimanje glukoze od strane fetusa [19], 
faktori su koji doprinose nižoj koncentraciji glukoze koja je zapažena u drugom 
trimestru. Postoje dokazi da do povećanja produkcije insulina u trudnoći dolazi zbog 
adaptivnog povećanja broja Langerhansovih ostrvaca pankreasa i sniženja pankreasnog 
praga odnosno potrebnog nivoa glukoze koji dovodi do sekrecije insulina [217]. Glavni 
medijatori ovih promena su hormoni sa laktogenim dejstvom, hPL i prolaktin, ali se 
smatra da u prenosu signala određenu ulogu imaju i drugi medijatori, kao što je 
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serotonin [218]. Ukoliko povećanje produkcije insulina nije adekvatno, ili ukoliko 
postoji stanje smanjene osetljivosti insulinskih receptora na insulin i pre trudnoće, 
dolazi do nastanka GDM. Endo i saradnici [219] su našli više vrednosti HOMA-IR kod 
trudnica sa GDM, ali i kod gojaznih trudnica sa normoglikemijom, u odnosu na zdrave 
negojazne trudnice. Oni su ispitivali odvojene grupe trudnica u prvom, drugom i trećem 
trimestru, i nisu našli porast HOMA-IR sa napredovanjem gestacije, ali je porast 
HOMA-%B bio značajan, što je slično našim rezultatima. Ni Das i saradnici [220] nisu 
našli veće vrednosti HOMA-IR kod trudnica u 24-28 nedelji gestacije u odnosu na 
negravidne kontrole, ali su našli značajno viši HOMA-%B. Ozcimen i saradnici su našli 
da je vrednost HOMA-IR veća od 2,6 u prvom trimestru prediktor razvoja GDM u 
trudnoći [221]. 
 Povećanje produkcije insulina u trudnoći, a zatim smanjenje produkcije 
insulina posle porođaja je bilo očekivano, a s obzirom da su ispitanice bile zdrave, 
negojazne i bez faktora rizika, bilo je očekivano i da tokom cele trudnoće ostanu 
normoglikemične i da novorođenčad budu normalne težine. 
5.3. Adipocitokini u trudnoći 
Leptin je produkt masnog tkiva koji povezuje energetsko stanje organizma i 
reproduktivnu funkciju [64]. U našem istraživanju, koncentracija leptina je rasla tokom 
trudnoće do najviše vrednosti na početku trećeg trimestra, a zatim je došlo do njenog 
postepenog pada, do najniže vrednosti u tački posle porođaja (tabela 8). Ovi rezultati su 
u skladu sa prethodnim studijama, u kojima je opisano da leptin raste od početka 
trudnoće, da maksimalne vrednosti u krvi majke dostiže krajem drugog ili početkom 
trećeg trimestra, a da zatim opada [69,70]. Spearman-ova neparametarska korelaciona 
analiza je pokazala da je leptin  u pozitivnoj korelaciji sa ITM, koncentracijom 
mokraćne kiseline, CRP-a, insulina, HOMA indeksima, koncentracijom osteokalcina, 
P1NP i TOS-a u trećem trimestru (tabela 10). Ova pozitivna korelacija ITM i leptina je 
mogla biti očekivana, i u skladu je sa prethodnim studijama [222,223]. Multipla linearna 
regresiona analiza je pokazala da je jedino ITM nezavisno povezan sa koncentracijom 
leptina u trećem trimestru. Objašnjenje ovog rezultata leži u činjenici da porastu telesne 
mase tj. ITM trudnice doprinose porast masnog tkiva i placente, a upravo su masno 
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tkivo i placenta izvori leptina u trudnoći. Trudnice sa GDM imaju veće koncentracije 
leptina u odnosu na trudnice sa normalnom tolerancijom glukoze [224–226]. Takođe, 
rezultati studija su pokazali da je koncentracija leptina kod gojaznih trudnica viša u 
odnosu na negojazne, međutim procentualno je značajno veće povećanje leptina u 
trudnoći kod negojaznih žena  [223,227]. Neki autori smatraju se da je kod negojaznih 
žena procentualno veći porast sadržaja masnog tkiva u organizmu tokom trudnoće u 
odnosu na gojazne žene, pa da je zato i porast koncentracije leptina izraženiji [227]. 
Drugi autori međutim smatraju da je dominantan izvor leptina u trudnoći ipak placenta 
[228], zato što do značajnog povećanja koncentracije leptina dolazi i pre značajnog 
porasta masnog tkiva majke. U trudnoći dolazi i do porasta koncentracije cirkulišućeg 
receptora za leptin, što dovodi do stanja leptinske rezistencije jer se zbog toga smanjuje 
koncentracija slobodnog leptina, a takođe je i otežan njegov prolaz kroz krvno-moždanu 
barijeru [228]. Usled centralne rezistencije na leptin, tokom trudnoće ne dolazi do 
suprimiranja apetita uprkos rastućoj koncentraciji leptina.  
Osim hormona kao što su hCG i estradiol, placentalnu ekspresiju leptina 
povećava i insulin [229]. U našem istraživanju, leptin je bio u pozitivnoj korelaciji sa 
koncentracijom insulina, što ide u prilog toj činjenici. Leptin je bio u pozitivnoj 
korelaciji  i sa HOMA indeksima, pa možemo pretpostaviti da je on jedan od faktora 
koji utiče na razvoj insulinske rezistencije u trudnoći. To je u skladu sa prethodnim 
studijama u kojima je ispitivana korelacija leptina i ovih parametara kod trudnica 
[70,75,219,221]. Uticaj leptina na sekreciju i dejstva insulina je kompleksan i još uvek 
nedovoljno istražen. Neka od dejstava leptina su sinergistička sa dejstvima insulina – 
npr. on povećava preuzimanje masnih kiselina od strane mišićnih ćelija kao i 
preuzimanje glukoze od strane hepatocita, ali s druge strane povećava β-oksidaciju 
masnih kiselina u jetri, masnom tkivu i mišićima, kao i glukoneogenezu u jetri [55]. 
Neki autori smatraju da leptin može da suprimira sekreciju insulina, da suprimira 
anabolička dejstva insulina kao i da modulira perifernu osetljivost tkiva na insulin 
[230]. Leptin je proučavan i kao potencijani target molekul u terapiji gojaznosti i 
dijabetesa, međutim njegova pleotropna dejstva na centralnom i perifernom nivou, kao i 
činjenica da su ova stanja često praćena rezistencijom na leptin, onemogućavaju 
njegovu kliničku primenu [231]. Povećanje koncentracije leptina u trudnoći, ili pak 
76 
stanje rezistencije na leptin, mogu biti deo mehanizama koji omogućavaju mobilizaciju 
energetskih rezervi majke, što omogućava transfer nutrijenata ka fetusu [232]. 
Kako je trudnoća stanje centralne rezistencije na leptin, od velikog značaja su 
njegova periferna dejstva. Leptin proizveden u placenti deluje lokalno, tako što reguliše 
rast placente, stimuliše preuzimanje aminokiselina, deluje mitogeno i antiapoptotski  
[61]. Uticaj leptina na rast placente posebno je izražen u GDM, gde su vrednosti leptina 
značajno veće u odnosu na normalnu trudnoću, i gde dolazi do  hipertrofije placente 
[233]. Značajan i za rast i razvoj fetusa, posebno za razvoj kostiju i pluća, ali nije jasno 
da li je za fetus značajniji fetalni leptin ili leptin poreklom iz placente [233].  
Jedna od hipoteza je da je leptin je faktor koji deluje kao funkcionalna veza 
između adipocita i ćelija mlečne žlezde, delujući kao signal o energetskim zalihama u 
masnom tkivu [228]. Prolaktin i PL mogu da utiču na put prenosa signala putem 
vezvanja za leptinski receptor, i da na taj način doprinesu stanju centralne rezistencije 
na leptin [232]. 
Smatra se da leptin ne deluje značajno na de novo sintezu lipida, ali da 
povećava oslobađanje glicerola i hidrolizu lipidnih estara u placenti. Ova uloga leptina 
verovatno ima značaj u transportu nutrijenata u fetus [76]. U našem istraživanju leptin 
nije bio u značajnoj korelaciji sa parametrima lipidnog statusa. Leptin povećava 
produkciju NO u humanoj placenti [76]. Ovaj efekat leptina može biti potencijalni 
uzrok pozitivne korelacije leptina i TOS-a u našem istraživanju (tabela 10). Kao što je 
već napomenuto, leptin se smatra proinflamatornim adipocitokinom jer može da poveća 
produkciju nekolicine proinflamatornih citokina (IL-6, IL-12, IL-18, TNFα, itd) u 
monocitima, da pojača  interakciju leukocita i endotelnih ćelija, ali i da indukuje 
stvaranje ROS u makrofagama, neutrofilima i endotelnim ćelijama i da potencira 
ekspresiju NO sintaze indukovanu interferonom γ [67]. Proinflamatorna dejstva leptina 
objašnjavaju pozitivnu korelaciju koncentracije leptina sa koncentracijom CRP-a u 
našem istraživanju (tabela 10).  
Povezanost leptina i oksidativnog stresa može biti u osnovi opisane pozitivne 
korelacije leptina sa mokraćnom kiselinom (tabela 10), s obzirom da je mokraćna 
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kiselina deo antioksidativnog sistema organizma. Do sada je zabeleženo da je leptin u 
pozitivnoj korelaciji sa koncentracijom mokraćne kiseline kod trudnica sa 
hipertenzijom, a da kod normotenzivnih trudnica postoji negativna korelacija ovih 
parametara, ili uopše ne postoji [234,235]. Naše istraživanje je imalo relativno mali broj 
ispitanica i moguće je da je to razlog različitih rezultata, pa su neophodna istraživanja 
na većem broju ispitanica kako bi se izveo siguran zaključak o ovoj povezanosti. 
Postojanje veze između koncentracije leptina i mokraćne kiseline kod muškaraca i 
negravidnih žena zabeležili su Bedir i saradnici [236], koji su sugerisali da je upravo 
leptin potencijalana veza između gojaznosti i povećanog nivoa mokraćne kiseline. Veza 
leptina i oksidativnog stresa je ispitivana kod negravidnih gojaznih žena kod kojih je 
leptin bio u pozitivnoj korelaciji sa TBARS [77].  
Ova zapažanja idu u prilog hipotezi da leptin povezuje nutritivni status i 
metabolizam masnog tkiva majke sa funkcijom placente. Novija istraživanja su 
pokazala da ishrana majke, u prvom redu povećan unos masnih kiselina, kao i 
nebalansiran odnos različitih vrsta masnih kiselina u ishrani, dovode do subkliničke 
inflamacije u hipotalamusu i do epigenetskih promena kod potomstva, što može dovesti 
do povećanog rizika za razvoj gojaznosti kod potomaka [237]. S obzirom da leptin 
svoja dejstva ostvaruje u velikoj meri preko hipotalamusa, od značaja bi bila dalja 
istraživanja kako bi se utvrdilo koja je uloga leptina i drugih proizvoda masnog tkiva u 
epigenetskoj regulaciji gena fetusa.  
Uticaj leptina na metabolizam kostiju je složen, i odvija se na centralnom i 
perifernom nivou. Svojim centralnim dejstvom preko hipotalamusa, leptin deluje 
inhibitorno na proces formiranja kostiju [238]. S druge strane, svojim direktnim 
dejstvom, on povećava proliferaciju i diferencijaciju osteoblasta i deluje stimulatorno na 
mineralizaciju i rast kostiju. Njegova periferna dejstva su usmerena ka očuvanju skeleta, 
što je u skladu s činjenicom da veći sadržaj masnog tkiva zahteva i jači skelet kao 
potporu  [142]. Smatra se da periferna dejstva leptina na kosti dominiraju, posebno u 
stanjima koja karakteriše centralna rezistencija na leptin [142]. Kako je trudnoća takvo 
stanje, očekivano je da povećanje koncentracije leptina bude povezano sa povećanim 
formiranjem kostiju. Koncentracija leptina u trećem trimestru bila je u značajnoj 
pozitivnoj korelaciji sa koncentracijom osteokalcina i P1NP (tabela 10), što je u skladu 
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sa prethodno navedenim, ali je u suprotnosti sa rezultatima Sauceda i saradnika [138]. 
Naime, u njihovoj studiji leptin je bio u negativnoj korelaciji sa osteokalcinom u grupi 
zdravih trudnica, što su objasnili inhibitornim dejstvom leptina na proces formiranja 
kostiju putem njegovog centralnog dejstva. Kako su zdrave trudnice u istraživanju 
Sauceda i saradnika i našem istraživanju imale slične vrednosti ITM i koncentracije 
osteokalcina i leptina, neophodna su istraživanja sa većim brojem ispitanica kako bi se 
izveli čvrsti zaključci o međusobnoj povezanosti leptina i osteokalcina u trudnoći. 
U našem istraživanju koncentracija adiponektina je pokazala tendenciju pada 
tokom trudnoće, ali to sniženje nije bilo statistički značajno. Tek su vrednosti posle 
porođaja bile statistički značajno niže od vrednosti u prvom i drugom trimestru (tabela 
8). U studiji Mastorakosa i saradnika nije bilo značajne promene u koncentraciji 
adiponektina tokom trudnoće [91], dok su Fuglsang i saradnici opisali da inicijalno 
dolazi do porasta koncentracije adiponektina do najviših vrednosti sredinom gestacije, a 
da zatim dolazi do sniženja njegove koncentracije, ali na relativno malom broju 
ispitanica (11) [90]. Catalano i saradnici su pronašli da u trećem trimestru dolazi do 
značajnog smanjenja koncentracije adiponektina u odnosu na vrednosti pre trudnoće, 
kao i do smanjene ekspresije gena za adiponektin u masnom tkivu [20]. Smatra se da na 
ekspresiju gena za adiponektin inhibitorno deluju glukokortikoidi, TNF-α i IL-6 
[239,240], kao i oksidativni stres [101]. Asai-Sato i saradnici su takođe opisali značajno 
smanjenje koncentracije adiponektina u trećem trimestru trudnoće i dalje smanjenje 
posle porođaja [89], a pokazali su da prolaktin deluje inhibitorno na sekreciju 
adiponektina in vitro. Razlike u rezultatima između navedenih studija možda se mogu 
objasniti različitim metodologijama merenja koncentracije adiponektina, kao i relativno 
malim brojem ispitanica, međutim zajedničko im je da su sve opisale tendenciju 
smanjenja koncentracije adiponektina u kasnoj trudnoći i posle porođaja. To je 
verovatno u prvom redu posledica inhibitornog dejstva rastuće koncentrecije prolaktina 
na sekreciju adiponektina, ali moguće je da utiču i glukokortikoidi, proinflamatorni 
citokini i oksidativni stres.  
Adiponektin povećava osetljivost perifernih tkiva na dejstva insulina [83]. U 
našem istraživanju, koncentracija adiponektina je bila u negativnoj korelaciji sa 
parametrima insulinske rezistencije- sa koncentracijom insulina i HOMA-IR indeksom, 
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ali i sa koncentracijom glukoze (tabela 11), što je u skladu sa nekim od prethodnih 
studija [20,95,97,241]. Međutim, rezultati prethodnih studija nisu sasvim konzistentni, i 
u nekim studijama koncentracija adiponektina nije bila u značajnoj korelaciji sa 
parametrima za procenu insulinske rezistencije [89,90,96]. Kako adiponektin povećava 
osetljivost tkiva majke na insulin, pad njegove koncentracije je mogao biti očekivan, 
posebno u kasnoj trudnoći kada je insulinska rezistencija tkiva majke najizraženija, 
kako bi se održala adekvatna snabdevenost fetusa glukozom. S druge strane, mora se 
uzeti u obzir da su dejstva adiponektina složena, i da postoje dokazi da u placenti deluje 
suprotno, tj. tako što povećava insulinsku rezistenciju [93]. 
Kao što je već rečeno, rezultati ove studije su pokazali da su koncentracije 
adiponektina i leptina su bile u negativnoj korelaciji. Kako je adiponektin jedini 
adipocitokin čija koncentracija se smanjuje sa povećanjem masnog tkiva [81], a nema 
dokaza da ga produkuje placenta [93], njegova koncentracija u trećem trimestru je bila u 
negativnoj korelaciji sa ITM (tabela 11), što je u skladu sa prethodnim studijama 
[242,243].  
Smatra se da adiponektin ima i antiinflamatorna dejstva, putem  blokade 
nuklearnog faktora NF-κB i smanjenjem koncentracije citokina kao što su TNFα, IL-6 i 
IL-18 [67], međutim u našoj studiji nije bio u značajnoj korelaciji sa koncentracijom 
CRP-a, koji je jedini ispitivani marker inflamacije (tabela 11). 
Koncentracija adiponektina je bila u pozitivnoj korelaciji sa koncentracijom 
HDL-holesterola, a u negativnoj sa koncentracijom triglicerida u trećem trimestru 
(tabela 11), što je u skladu sa rezultatima studije Ritteratha i saradnika 
[96].  Adiponektin utiče na nivo navedenih lipidnih frakcija prvenstveno tako što dovodi 
do aktivacije AMPK, što dovodi do smanjenja sinteze i povećanja oksidacije masnih 
kiselina [29]. Takođe utiče na aktivnost enzima kao što su lipoproteinska lipaza i 
hepatična lipaza [244], i povećava aktivnost PPARα  u skeletnim mišićima i jetri 
[29,245]. Ova dejstva adiponektina vode smanjenju sadržaja triglicerida u jetri i 
mišićima. Adiponektin utiče na nivo HDL-holesterola na više načina. Osim što 
povećava oksidaciju masnih kiselina u mitohondrijama i snižava nivo masnih kiselina u 
cirkulaciji, i što povećava aktivnost PPARα  u skeletnim mišićima i jetri, on povećava i 
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hepatičnu ekspresiju apolipoproteina apoA-I i apoA-II [246]. Smatra se i da adiponektin 
direktno deluje na HDL-čestice tako što  smanjuje katabolizam apoA-I, ali precizan 
mehanizam nije poznat [247]. S druge strane, eksperimenti na miševima su pokazali da 
HDL čestice, putem apoA-I, dovode do povećane ekspresije adiponektina u adipocitima 
[248]. Rezultati naše studije su pokazali da je samo koncentracija HDL-holesterola 
nezavisno povezana sa nivoom adiponektina u trećem trimestru i da se blizu 20% 
promene u koncentraciji adiponektina koja je uočena u trećem trimestru može objasniti 
promenom u koncentraciji HDL-holesterola (tabela 12). Slična nezavisna pozitivna 
korelacija adiponektina i HDL-holesterola je zabeležena kod muškaraca i negravidnih 
žena [249–251], i ide u prilog hipotezi da adiponektin ima antiaterogena dejstva koja su 
posredovana HDL-holesterolom.  
Koncentracija adiponektina je bila u negativnoj korelaciji sa TOS-om (tabela 
12), što je u skladu sa saznanjima da oksidativni stres suprimira ekspresiju informacione 
RNK za adiponektin i njegovu sekreciju [101]. Iako je negativna korelacija 
koncentracije adiponektina i parametra TBARS-MDA zabeležena kod muškaraca i žena 
u negravidnom stanju [100,252,253], kao i kod zdravih, normotenzivnih trudnica [102], 
u našoj studiji ova dva parametra nisu bila u značajnoj korelaciji (tabela 12), verovatno 
zato što je broj ispitanica bio relativno mali. Takođe, adiponektin nije bio u značajnoj 
korelaciji ni sa parametrima antioksidativne zaštite (tabela 12), iako postoje podaci da je 
adiponektin u pozitivnoj korelaciji sa antioksidativnim statusom u opštoj populaciji 
[254]. Adiponektin ima antioksidativna dejstva in vitro, jer je pokazano da inhibira 
proliferaciju ćelija indukovanu oksidovanim LDL česticama, kao i stvaranje 
superoksidnog anjona [255]. Mada nije jasna njegova uloga u modulaciji oksidativnog 
stresa u trudnoći, rezultati naše studije idu u prilog inverznom odnosu adiponektina i 
oksidativnog stresa. 
Uticaj adiponektina na metabolizam kostiju je kompleksan, kao i u slučaju 
leptina. Lokalno sintetisan adiponektin stimuliše formiranje kostiju svojim 
autokrinim/parakrinim dejstvom; cirkulišući adiponektin deluje inhibitorno na ovaj 
proces direktnim dejstvom, a stimulatorno indirektnim dejstvom, potenciranjem dejstva 
insulina [256]. Kako nije bilo značajne korelacije sa parametrom P1NP, moguće je da je 
korelacija sa osteokalcinom posledica specifičnih dejstava osteokalcina koje nemaju 
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drugi produkti koji se u cikulaciju oslobađaju u procesu formiranja kostiju. 
Eksperimenti na adipocitima su pokazali da osteokalcin povećava produkciju 
adiponektina  [133], i prema jednoj hipotezi ovo je jedan od mehanizama kojima 
osteokalcin indirektno utiče na metabolizam glukoze [257]. Moguće je da povećanje 
koncentracije osteokalcina u trudnoći teži da kompenzuje smanjenje koncentracije 
adiponektina, što bi moglo da objasni negativnu korelaciju ova dva parametra u trećem 
trimestru (tabela 12). U istraživanju Srichomkwuna i saradnika adiponektin nije bio u 
značajnoj korelaciji sa osteokalcinom kod trudnica. Naše istraživanje je prvo koje je 
pronašlo ovakvu vezu kod trudnica, što može da ide u prilog hipotezi da su masno tkivo 
i kost ne samo međusobno povezani u trudnoći, nego da utiču i na metabolizam 
glukoze. Međutim, neophodna su opsežnija istraživanja na većem broju ispitanica kako 
bi se izveli pouzdani zaključci i kako bi se utvrdio eventualni značaj ove povezanosti u 
kliničkoj praksi. 
5.4. Parametri koštanog prometa  
Trudnoća je stanje koje karakterišu izražene promene koštanog prometa. U 
prvom delu trudnoće dolazi do povećanja resorpcije kostiju [110,111]. Zatim dolazi do 
postepenog intenziviranja procesa formiranja kostiju [110,111], što potvrđuju i naši 
rezultati.  
Koncentracija parametra P1NP je bila značajno veća na početku trećeg 
trimestra u odnosu na drugi trimestar, a zatim je u kasnom trećem trimestru došlo do 
daljeg porasta njegove koncentracije, da bi se i posle porođaja se održao visok nivo 
ovog parametra (tabela 9). Naši rezultati su u skladu sa prethodnim longitudinalnim 
studijama koje su ispitivale nivo P1NP u normalnoj nekomplikovanoj trudnoći 
[146,147,258]. Povećanje koncentracije P1NP specifično odražava intenziviranje 
procesa formiranja kostiju sa napredovanjem trudnoće, s obzirom da P1NP proizvod 
koji se oslobađa prilikom sinteze kolagena tipa 1 u kostima, a da je metabolički inertan 
[144]. 
Koncentracija osteokalcina bila je statistički značajno niža u drugom trimestru 
u poređenju sa prvim trimestrom. Ovo sniženje se može objasniti povećanim renalnim 
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izlučivanjem i hemodilucijom [106].  Kasnije tokom trudnoće, došlo je do porasta 
njegove koncentracije, pa su vrednosti u kasnom trećem trimestru bile više od vrednosti 
izmerenih u prvom trimestru. Posle porođaja, došlo je do daljeg rasta njegove 
koncentracije (tabela 9). Slične promene koncentracije osteokalcina tokom trudnoće 
opisale su i druge studije [110,134,259], mada su Naylor i saradnici opisali sniženje 
koncentracije osteokalcina tokom trudnoće [146]. Promene u koncentraciji osteokalcina 
su u najvećoj meri posledica promena u koštanom prometu. 
Intenziviranje procesa formiranja kostiju u kasnoj trudnoći može biti inicirano 
porastom nivoa IGF-I. Izražen koštani promet u laktaciji je verovatno povezan sa 
visokim prolaktinom i PTH, padom estradiola i PTHrP [260]. Osim toga, povećana 
sekrecija insulina u trudnoći možda ima anabolički efekat na kosti, jer je insulinska 
rezistencija izražena prvenstveno u mišićima i masnom tkivu [261]. Insulin deluje 
direktno na osteoblaste [262], ali i sinergistički sa IGF-I i PTH [263]. U stanjima 
insulinopenije, i eksperimentalnim i kliničkim (kao što je DM tip 1) dolazi do 
smanjenog formiranja kostiju, poremećaja funkcije osteoblasta, i smanjene ekspresije 
osteokalcina. Do istih efekata dovodi i delecija receptora za insulin na osteoblastima 
[264]. U našoj studiji koncentracije osteokalcina i P1NP u trećem trimestru su bile u 
značajnoj pozitivnoj korelaciji sa ITM, koncentracijom insulina, vrednostima HOMA-
IR i HOMA-%B indeksa, kao i sa koncentracijom leptina (tabele 14 i 16). Ove 
korelacije se mogu objasniti stimulatornim dejstvom insulina, kao i ranije pomenutim 
perifernim efektima leptina, na proces formiranja kostiju. P1NP je metabolički 
neaktivan i pored navedenih parametara, bio je u značajnoj korelaciji samo još sa 
osteokalcinom (tabela 16), jer su oba proizvodi istog procesa. Multipla regresiona 
analiza je pokazala da nijedan od ispitivanih parametara nije bio nezavisno povezan sa 
koncentracijom P1NP (tabela 17). 
Uprkos izraženim promenama u koštanom prometu, smatra se da trudnoća, ili 
višestruke trudnoće, pod normalnim uslovima ne dovode do povećanog rizika za razvoj 
osteoporoze tj. da ne postoji značajna razlika u koštanoj masi ili incidenci fraktura kod 
žena koje su imale više trudnoća u odnosu na žene koje nisu rađale [138,265]. Povećan 
koštani promet, zajedno sa povećanjem intestinalne apsorpcije kalcijuma, doprinosi 
nesmetanom snabdevanju fetusa kalcijumom, ali ne dolazi do trajnog gubitka koštane 
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mase majke [107]. S druge strane, kost je metabolički aktivno tkivo, čiji proizvod 
osteokalcin, koji se u najvećoj meri oslobađa u cirkulaciju u procesu formiranja kostiju, 
ima ulogu u regulaciji energetskog metabolizma i metabolizma glukoze. Kod ljudi, ova 
uloga je kompleksna i mehanizmi njegovog dejstva verovatno nisu isti u fiziološkom 
stanju i patološkim stanjima. 
Pozitivna korelacija osteokalcina i parametara za procenu insulinske 
rezistencije delom može biti i posledica endokrinog dejstva osteokalcina, odnosno 
dejstva na metabolizam glukoze, jer je sve više dokaza da osteokalcin povećava 
osetljivost tkiva na insulin, a i da utiče na povećanje sekrecije insulina [113]. Naši 
rezultati su u skladu sa rezultatima Winhofer i saradnika, kod kojih je osteokalcin bio u 
pozitivnoj korelaciji sa parametrima koji ukazuju na sintezu insulina izračunatim iz 
OGTT testa [135], kao i sa rezultatima Srichmokwuna i saradnika, koji su pokazali da je 
osteokalcin u pozitivnoj korelaciji  sa HOMA-IR i HOMA-%B [97]. Ove rezultate 
možemo tumačiti potencijalnim kompenzatornim povećanjem koncentracije 
osteokalcina u stanju rastuće insulinske rezistencije. U prilog tome ide i činjenica da je 
kod trudnica sa GDM zabeležen viši nivo osteokalcina u odnosu na trudnice sa 
normalnom tolerancijom na glukozu [135–137]. Kao što je već pomenuto, porast 
koncentracije osteokalcina može biti povezan i sa smanjenjem koncentracije 
adiponektina u trudnoći, povezujući na taj način masno tkivo, kost i metabolizam 
glukoze. Neki autori su predložili mehanizam po kome pod normalnim uslovima insulin 
stimuliše diferencijaciju osteoblasta, koji produkuju više osteokalcina, koji zatim 
stimuliše dalju produkciju insulina od strane β-ćelija pankreasa i povećava osetljivost 
perifernih tkiva na insulin [266]. 
Negativna korelacija osteokalcina i triglicerida je opisana kod muškaraca i 
negravidnih žena [120,130,267]. Nasuprot ovim rezultatima, u našem istraživanju 
osteokalcin je bio u pozitivnoj korelaciji sa trigliceridima (tabela 14). Naše ispitanice su 
bile zdrave negojazne trudnice, dok su u pomenutim istraživanjima ispitanici bili stariji 
muškarci i žene u menopauzi, sa poremećajem u toleranciji glukoze i/ili metaboličkim 
sindromom, i možemo pretpostaviti da je to razlog različitih rezultata. 
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Rezultati multiple regresione analize za nezavisni uticaj na koncentraciju 
osteokalcina su pokazali da je samo koncentracija TAS-a nezavisno povezana sa 
koncentracijom osteokalcina u trećem trimestru. Postoji više dokaza da je oksidativni 
stres povezan sa promenama u koštanom prometu. Povećana osteoklastna aktivnost i 
smanjena osteoblastna aktivnost su povezane sa nižim nivoom antioksidanasa u plazmi 
osoba sa postmenopauzalnom osteoporozom [268], a estrogen pojačava antioksidativnu 
zaštitu u kostima [269]. Osim toga, eksperimentalno je dokazano da osteoblasti 
proizvode antioksidanse kao što je glutation-peroksidaza [270], kao i da su 
antioksidansi neophodni za preživljavanje osteoblasta i da pojačavaju efekat faktora 
rasta na osteoblaste [271].  
Zanimljivo je napomenuti i da su eksperimenti na miševima pokazali da 
osteokalcin prolazi krvno-moždanu barijeru i utiče na sintezu neurotransmitera γ-
aminobuterna kiselina, na razvoj anksioznosti i depresije, procese učenja i memorije 
nezavisno od njegovih metaboličkih funkcija, kao i da prolazi kroz placentu i utiče na 
razvoj mozga fetusa [272]. Potpuna je nepoznanica da li i u kojoj meri ovi procesi 
postoje i kod ljudi. 
U drugom trimestru je došlo do porasta koncentracije 25(OH)D, i visok nivo je 
zabeležen i na početku trećeg trimestra.  U kasnom trećem trimestru je došlo do pada 
njegove koncentracije, a posle porođaja je zabeležena najniža vrednost (tabela 9). Ovi 
rezultati se mogu objasniti sezonskim promenama koje su praćene promenama u 
koncentraciji vitamina D, jer je prvo uzorkovanje sprovedeno u periodu april-jun. Drugo 
uzorkovanje je sprovedeno u toku letnjih meseci, a treće u periodu septembar-oktobar, 
pa su i vrednosti 25(OH)D u uzorcima sakupljenim u ovom periodu najviše. Četvrto 
uzorkovanje je sprovedeno u kasnu jesen, a poslednje merenje u zimskom periodu, kada 
ima najmanje sunčanih sati, a i to je period posle porođaja u kome ispitanice nisu 
provodile značajno vreme napolju. Pošto su sve ispitanice koristile vitaminske 
suplemente sa ujednačenim sadržajem vitamina D, i dobile savet o balansiranoj ishrani, 
predstavljale su homogenu grupu po pitanju unosa vitamina D. Takođe sve su istog 
etničkog porekla i žive na istoj geografskoj širini, odnosno izložene su istom broju 
sunčanih sati. S druge strane, zabeleženo je da u trudnoći dolazi do kontinuiranog 
porasta u koncentraciji aktivnog metabolita vitamina D, 1,25(OH)2D, do kraja trudnoće 
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[273,274]. Porast 1,25(OH)2D se smatra činiocem koji dovodi do povećanja intestinalne 
apsorpcije kalcijuma kako bi se zadovoljile potrebe rastućeg fetusa, iako postoje indicije 
da nije neophodan u ovom procesu [106]. Osim toga, u trudnoći dolazi i do porasta  
koncentracije vitamin D vezujućeg proteina [134], pa je bilo očekivano i da 25(OH)D 
raste do kraja trudnoće, ili da se kompenzuje smanjenje usled sezonskog uticaja. I druge 
studije koje su u obzir uzele sezonske varijacije koncentracije 25(OH)D opisale su 
smanjenje njegove koncentracije od sredine trudnoće, sa najnižim vrednostima oko 36. 
nedelje gestacije [275,276].  
Ovo istraživanje je pokazalo da je deficijencija vitamina D je rasprostranjena 
čak i kod zdravih trudnica sa adekvatnom ishranom koje su koristile vitaminsku 
suplementaciju. Koncentracija 25(OH)D manja od 20 ng/mL se smatra indikativnom za 
postojanje deficijencije vitamina D u organizmu [277]. Ukoliko se primeni ovaj 
kriterijum, čak 29 trudnica koje su učestvovale u ovoj studiji (76,3%) je na početku 
trudnoće imalo insuficijenciju vitamina D.  Veliki broj studija je ispitivao učestalost 
insuficijencije vitamina D kod trudnica, i dobijeni su rezultati od 7% do čak 100% kod 
određenih subpopulacija afričkog porekla [278]. U jednom istraživanju u Srbiji, koje je 
ispitivalo status vitamina D kod trudnica sa preeklampsijom i normotenzivnih trudnica, 
zabeleženo je da 77%  zdravih trudnica ima koncentraciju 25(OH)D manju od 20 ng/mL 
[155], što je vrlo slično rezultatima dobijenim u ovoj studiji. Opsežnija ispitivanja 
trudnica sa naših prostora su neophodna kako bi se preciznije utvrdila prevalenca 
insuficijencije u celokupnoj populaciji, kao i njene dalekosežne posledice. 
Hipovitaminoza D u trudnoći je češća kod trudnica sa GDM i preeklampsijom [274], ali 
nije jasno da li suplementacija i povećanje nivoa 25(OH)D u cirkulaciji majke vode 
poboljšanju ishoda u ovim stanjima, za koja se zna da imaju multifaktorsku etiologiju 
[278].  
Vitamin D stimuliše ekspresiju osteokalcina [115], ali rezultati ovog 
istraživanja nisu pokazali postojanje statistički značajne korelacije između ova dva 
parametra. Koncentracija 25(OH)D nije bila u značajnoj korelaciji ni sa jednim 
izmerenim parametrom, iako se on dovodi u vezu kako sa metabolizmom kostiju, tako i 
sa insulinskom rezistencijom, metabolizmom masnog tkiva i inflamatornom i 
imunskom funkcijom. Zanimljivo je da je studija transkriptoma periferne krvi zdravih 
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trudnica, koji su sproveli Al-Garawi i saradnici,  pokazala da tokom nekomplikovane 
trudnoće dolazi do promene u transkripciji preko 5000 gena, a da je vitamin D povezan 
sa promenama u transkripciji nekolicine gena, kao što su geni uključeni u antimikrobnu 
odbranu, reorganizaciju ekstacelularnog matriksa, regulaciju ćelijskog ciklusa, 
regulaciju nivoa glutationa i transkripcionih faktora [279]. Dejstva vitamina D u 
trudnoći su očigledno veoma složena čak i u trudnoćama koje nisu praćene 
komplikacijama, ali još uvek postoje nedoumice o optimalnom nivou ovog vitamina-






1. Tokom trudnoće je došlo do promene koncentracije svih parametara 
lipidnog profila. Koncentracija triglicerida je pokazala najveće povećanje tokom 
trudnoće, a najviše vrednosti su izmerene u trećem trimestru. Posle porođaja, dolazi do 
izraženog pada u koncentraciji triglicerida do vrednosti koje su slične vrednostima u 
prvom trimestru. Tokom trudnoće je došlo i do porasta koncentracije ukupnog i LDL-
holesterola. Najveće koncentracije ukupnog i LDL-holesterola su uočene u trećem 
trimestru. Posle porođaja dolazi do pada njihove koncentracije. Ove promene 
koncentracije ukupnog holesterola, LDL-holesterola i triglicerida vode ka profilu koji se 
u negravidnom stanju smatra proaterogenim. Specifičnost promene lipidnog statusa u 
trudnoći se ogleda u porastu koncentracije HDL-holesterola koji ima ateroprotektivna 
dejstva. Vrednosti HDL-holesterola su bile najviše u drugom trimestru i na početku 
trećeg trimestra. 
2. Trudnoća, a posebno kasni treći trimestar,  je period koji karakteriše 
pomeranje redoks balansa ka oksidativnom stresu, pa dolazi do povećanja koncentracije 
TOS-a, TBARS-a i PAB-a koje je najizraženije u tački pre porođaja. Posle porođaja, 
dolazi do pada koncentracije navedenih parametara. U normalnim uslovima,  redoks 
ravnoteža se uspostavlja ubrzo posle porođaja, kada su vrednosti parametara 
antioksidativne zaštite, TAS i ukupnih SH grupa, najveće. 
3. Mokraćna kiselina je deo sistema antioksidativne zaštite,  njena 
koncentracija značajno raste od drugog trimestra i najveća je posle porođaja. Trudnoća 
ima blagi proinflamatorni potencijal, koji se odražava na koncentraciju CRP-a, čija je 
koncentracija bila najviša u drugom trimestru, a najniža posle porođaja. 
4. U trudnoći se razvija insulinska rezistencija tkiva majke, koja dovodi do 
kompenzatornog povećanja produkcije insulina, što se ogleda u promeni koncentracije 
insulina i vrednosti HOMA-IR i HOMA-%B indeksa. Najviše vrednosti insulina i 
HOMA-%B indeksa su zabeležene u kasnom trećem trimestru. Posle porođaja je došlo 
do izraženog pada vrednosti sva tri parametra, što znači da je fiziološka insulinska 
rezistencija u trudnoći reverzibilna. Sve vreme trajanja trudnoće i posle porođaja 
trudnice su bile normoglikemične, što znači da je insulinska rezistencija bila adekvatno 
kompenzovana dobro očuvanom funkcijom pankreasa.  
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5. Trudnoća je stanje koje je praćeno postepenim porastom koncentracije 
leptina do maksimalnih vrednosti početkom trećeg trimestra. Trudnoća se smatra 
stanjem centralne rezistencije na leptin, koja kao i insulinska rezistencija, verovatno ima 
za cilj neometano snabdevanje fetusa nutrijentima. 
6. U trećem trimestru, leptin je nezavisno povezan sa ITM, jer su izvori 
leptina u trudnoći masno tkivo majke i placenta čiji porast tokom trudnoće doprinosi 
porastu telesne težine majke. Pozitivna korelacija leptina i insulina može se, bar delom, 
objasniti stimulatornim dejstvom insulina na produkciju leptina, ali moguće je da leptin 
doprinosi razvoju rezistencije tkiva na insulin jer je zabeležena pozitivna korelacija sa 
HOMA indeksima, i da na taj način doprinosi mobilizaciji energetskih rezervi majke. 
Povezanost leptina i oksidativnog stresa ogleda se u činjenici da je koncentracija leptina 
bila u pozitivnoj korelaciji sa parametrom TOS-om u trećem trimestru, kada je 
oksidativni stres najizraženiji u trudnoći. Leptin se smatra proinflamatornim 
adipocitokinom, što potvrđuje njegova pozitivna korelacija sa koncentracijom CRP-a u 
trećem trimestru. U trudnoći su dominantna periferna, direktna dejstva leptina na kost. 
Na ovaj način on deluje stimulatorno na proces formiranja kostiju, što se ogleda u 
pozitivnoj korelaciji leptina sa osteokalcinom i P1NP-om. 
7. Primećena je tendencija smanjenja koncentracije adiponektina tokom 
trudnoće, mada ovo smanjenje nije bilo statistički značajno. Adiponektin  verovatno 
deluje antagonistički u odnosu na leptin, odnosno povećava osetljivost tkiva na insulin, 
a u prilog tome ide činjenica da je njegova koncentracija u trećem trimestru bila u 
negativnoj korelaciji sa koncentracijom leptina i insulina, i vrednostima HOMA-IR i 
ITM, kao i sa koncentracijom glukoze. Značajan je i uticaj adiponektina na lipidni status 
u trudnoći. Koncentracija adiponektina je bila u negativnoj korelaciji sa koncentracijom 
triglicerida u trećem trimestru, a pozitivnoj sa koncentracijom HDL-holesterola. Samo 
je HDL-holesterol bio nezavisno povezan sa adiponektinom u trećem trimestru, što ide 
u prilog tezi da su antiaterogena dejstva adiponektina povezana sa HDL-lipoproteinskim 
česticama. Nasuprot leptinu, koncentracija adiponektina je bila u negativnoj korelaciji 
sa TOS-om, što ukazuje na inverzan odnos adiponektina i oksidativnog stresa. S 
obzirom na odsustvo značajne korelacije adiponektina sa parametrom P1NP, negativna 
korelacija sa koncentracijom osteokalcina može biti posledica specifičnog 
kompenzatornog dejstva osteokalcina u stanju smanjene koncentracije adiponektina u 
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trećem trimestru, jer je jedan od potencijalnih mehanizama kojima osteokalcin 
indirektno utiče na metabolizam glukoze upravo preko povećanja koncentracije 
adiponektina. 
8. Od sredine trudnoće dolazi do postepenog povećanja koncentracije 
osteokalcina i P1NP. Najveće koncentracije oba parametra su zabeležene u kasnom 
trećem trimestru i posle porođaja, što ukazuje na intenziviranje procesa formiranja 
kostiju što je karakteristično za ovaj period. Na povećanje procesa formiranja kostiju, do 
koga dolazi od sredine trudnoće, verovatno utiču i insulin i leptin, jer su zabeležene 
pozitivne korelacije koncentracije osteokalcina i P1NP sa koncentracijom insulina i 
leptina i vrednostima HOMA-IR i HOMA-%B indeksa u trećem trimestru. 
9. Pozitivna korelacija osteokalcina i parametara za procenu insulinske 
rezistencije može biti i posledica endokrinog dejstva osteokalcina na metabolizam 
glukoze. Moguće je da je porast koncentracije osteokalcina kompenzatorni mehanizam 
u stanju povećane insulinske rezistencije i smanjene koncentracije adiponektina, kakvo 
je treći trimestar trudnoće. Takođe, koncentracija osteokalcina je bila u pozitivnoj 
korelaciji sa  koncentracijom triglicerida u trećem trimestru. Ovi rezultati idu u prilog 
hipotezi da osteokalcin nije samo proizvod koji se oslobađa u cirkulaciju prilikom 
formiranja kostiju, već da svojim endokrinim dejstvom povezuje energetski 
metabolizam sa metabolizmom kosti, a preko adiponektina i sa masnim tkivom. 
10. Osteokalcin je bio nezavisno povezan samo sa koncentracijom TAS-a u 
trećem trimestru, što se može objasniti pozitivnim uticajem antioksidanasa, među 
kojima je i mokraćna kiselina, na preživljavanje osteoblasta i proces formiranja kostiju. 
11. Promene u koncetraciji 25(OH)D kao glavnog cirkulišućeg markera 
statusa vitamina D u organizmu su odražavale sezonske promene u različitim tačkama 
uzorkovanja. Najveće vrednosti su zabeležene u letnjim mesecima. Deficijencija 
vitamina D (<20 ng/mL) je uočena kod 76,3% ispitivanih trudnica. 25(OH)D nije bio u 
značajnoj korelaciji sa drugim parametrima, što je verovatno posledica njegovih 
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